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Resum 
Les malalties respiratòries continuen sent un problema de salut que afecta a milers de persones al 
món cada any. Actualment existeixen diversos equips que substitueixen o assisteixen les funcions del 
sistema respiratori, els més utilitzats són els oxigenadors extracorporis, concretament, els 
oxigenadors per membrana. Tot i els grans avenços que s’han realitzat durant les darreres dècades, 
aquests dispositius segueixen presentant desavantatges pel pacient que s’han de solventar.  
Avui en dia, el material més utilitzat com a membrana d’aquests oxigenadors i el que presenta un 
millor comportament, és el polimetilpentè (PMP), tot i que la seva baixa hemocompatibilitat 
comporta una alt risc trombogènic pel pacient. Diversos estudis han demostrat que sembrar cèl·lules 
endotelials a la superfície de la membrana disminueix aquest risc, però l’alt caràcter hidrofòbic del 
PMP provoca que les cèl·lules se’n desuneixin. Per modificar la superfície del PMP i així millorar-ne 
l’adhesió cel·lular, s’utilitzen varis mètodes, els quals obtenen bons resultats però són procediments 
llargs i farragosos.  
Amb aquest projecte es vol demostrar, mitjançant diverses caracteritzacions superficials, la correcte 
funcionalització de les membranes de PMP amb un procediment optimitzat, el qual consta d’un 
tractament amb plasma d’oxigen, una activació amb EDC/NHS i una funcionalització amb el pèptid 
RGD. 
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Resumen 
Las enfermedades respiratorias siguen siendo un problema de salud que afecta a miles de persones 
en el mundo cada año. En la actualidad existen varios equipos que sustituyen o asisten las funciones 
del sistema respiratorio, los más usados son los oxigenadores extracorporios, concretamente, los 
oxigenadores por membrana. Aunque se hayan realizado grandes avances en las últimas décadas, 
estos dispositivos siguen presentando inconvenientes para el paciente que se deben solventar.  
Hoy en día, el material más usado como membrana en estos oxigenadores y el que presenta un 
mejor comportamiento, es el polimetilpenteno (PMP), aunque su baja hemocompatibilidad 
comporta un alto riesgo trombogenico para el paciente. Varios estudios han demostrado que 
sembrar células endoteliales en la superficie de la membrana del oxigenador, disminuye este riesgo, 
pero el alto carácter hidrofóbico del PMP hace que las células se despeguen de este. Para modificar la 
superficie del PMP, y así mejorar la adhesión celular, se usan varios métodos, los cuales han obtenido 
buenos resultados pero son procedimientos largos y complejos.  
Con este proyecto se quiere demostrar, mediante varias caracterizaciones superficiales, la correcta 
funcionalización de las membranas de PMP con un procedimiento optimizado, el cual consta de un 
tratamiento con plasma de oxígeno, una activación con EDC/NHS y una funcionalización con el 
péptido RGD. 
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Abstract 
Respiratory diseases still represent a health problem to thousand patients each year worldwide. 
Nowadays, there are several devices that replace or supply the respiratory system; the ones more 
used are the extracorporeal oxygenators, specifically, the membrane oxygenators. Despite the 
important progress of those devices during the last decades, there are still some throwbacks that 
need to be solved.  
In the present, the material that shows the best performance as a membrane for those oxygenators 
is the polymethylpentene (PMP), even though its low hemocompatibility implies a high thrombogenic 
risk for the patients. Various studies demonstrate that an endothelial cell layer on the membrane 
surface, reduces that risk, but the high hydrophobic character of the PMP causes the separation of 
the cells. Several methods have been developed to modify the PMP surface, in order to improve the 
cell adhesion, all of them have shown good results but are long and complicated procedures. 
The aim of this project is to demonstrate, by diverse surface characterizations, the correct 
functionalization of the PMP surface with an optimized procedure, which implies an oxygen plasma 
treatment, an activation with EDC/NHS and a functionalization with the peptide RGD.     
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Glossari 
PMP, TPX: Poli(4-metil-1-pentè) 
EDC: 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil) carbodiimida hidroclorida 
NHS: N-hydroxysuccinimide 
RGD: Pèptid amb seqüència Arg-Gly-Asp 
CF: Carboxilfluoresceïna 
REDV: Pèptid amb seqüència Arg-Glut-Asp-Val 
YIGSR: Pèptid amb seqüència Tyr-Ile-Gly-Ser-Arg 
MPC: 2-methacryloyloxyethyl phosphorylcholine 
BBT: Biomaterials, Biomecànica i Enginyeria de Teixits 
CMEM: Ciència de Materials i Enginyeria Metal·lúrgica 
LEBAO: Research Laboratories of Biotechnology and Artificial Organs 
Po2: Pressió parcial d’oxigen 
Pco2: Pressió parcial de diòxid de carboni 
ARDS: Síndrome del Distres Respiratori Agut 
MV: Ventilador Mecànic 
EOs: Oxigenadors Extracorporis 
CPB: Bypass Cardiopulmonar 
ECLA: Equips Extracorporis 
ECMO: Extracorporeal Membrane Oxygenator 
iLA: Interventional Lung Assist 
CAL: Pulmó Artificial Crònic 
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IMO: Oxigenador per membrana intravenosa 
CA: Angle de contacte 
SEM: Microscopi Electronic de Rastreig 
FTIR: Espectrofotòmetre Infraroig de Transformada de Fourier 
ATR: Reflectància Total Atenuada 
XPS: Espectroscòpia fotoelectrònica de rajos X 
IR: Infrarojos   
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1. Estat de l’art 
1.1. Sistema Respiratori 
1.1.1. Fisiologia i funcions bàsiques  
Les persones necessiten un subministrament continu d’oxigen (O2) per a poder viure. Les cèl·lules de 
l’organisme requereixen oxigen per créixer, reparar-se, reconstruir-se i mantenir les seves funcions 
vitals. El sistema respiratori és l’encarregat de subministrar aquesta font vital d’oxigen a les cèl·lules a 
través del sistema sanguini, perquè aquestes l’utilitzin quan els hi sigui necessari.  
El sistema respiratori està format pel nas, la boca, la faringe, la laringe, la tràquea, l’arbre bronquial, 
els alvèols i els músculs (diafragma i toràcics). També estan relacionats amb aquestes funcions el 
torrent sanguini, el cor i el cervell.  
L’aire exterior entra al cos a través del nas i la boca i d’aquest punt travessa la faringe i la laringe, i es 
desplaça fins a la tràquea. La tràquea es divideix en dos vies aèries principals anomenades bronquis, 
els quals arriben als pulmons (pulmó dret i pulmó esquerra).  
Els pulmons es troben ubicats a la caixa toràcica, protegits per les costelles. Tals òrgans estan 
constituïts per tres lòbuls al pulmó dret i dos lòbuls a l’esquerra, degut a l’espai que ocupa el cor,  i 
dins d’aquests hi ha un sistema tubular bronquial. Les arteries bronquials irriguen els pulmons i les 
pulmonars els hi subministren la sang a oxigenar.  
Els bronquis se subdivideixen i ramifiquen diverses vegades formant bronquis més petits, els quals es 
tornen a ramificar formant bronquíols. Els bronquis i bronquíols s’anomenen arbre bronquial ja que 
tenen una forma semblant a un arbre en posició inversa. Després de 23 divisions (aproximadament), 
els bronquis acaben en els conductes alveolars, i al final de cadascun d’aquests es troben els sacs 
alveolars (Figura 1). 
La tràquea, els bronquis principals i les primeres divisions bronquials tenen anells de cartílag a les 
parets per evitar el col·lapse o que es bloquegi el flux d’aire. La resta de bronquis i els alvèols són més 
elàstics i no tenen cartílag, el que permet que puguin respondre als canvis de pressió quan els 
pulmons s’expandeixen o es contrauen.  
Els vasos sanguinis del sistema de l’arteria pulmonar acompanyen als bronquis i bronquíols. Aquests 
també es ramifiquen en unitats cada vegada més petites fins acabar en capil·lars, els quals es troben 
en contacte directe amb els alvèols, formant una xarxa al seu voltant. L’interior dels alvèols hi ha un 
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revestiment de cèl·lules epitelials, i és en aquestes estructures on es produeix l’intercanvi gasos entre 
el gas alveolar i la sang dels capil·lars, ja que només els separa una distància d’uns 0,2μm. 
 
Figura 1 Fisiologia sistema respiratori (1) 
Com ja s’ha mencionat anteriorment, les funcions principals del sistema respiratori estan 
relacionades amb el metabolisme aeròbic de les cèl·lules, el qual requereix oxigen i produeix diòxid 
de carboni (CO2). El sistema respiratori garanteix l’aportació d’oxigen i la eliminació del diòxid de 
carboni  mitjançant la ventilació i la respiració.  
La funció de respiració que duu a terme el pulmó es basa en oxigenar la sang i retirar-ne el diòxid de 
carboni. Aquest acte és controlat mitjançant dos centres nerviosos a la base de l’encèfal que són la 
protuberància anular (pont de Varolio) i el bulb raquidi, esdevenint així la ventilació.  
La protuberància anular és l’encarregada de regular el ritme de la respiració. Del bulb raquidi en 
surten els nervis que envien al diafragma i als músculs intercostals, els senyals que indueixen la 
contracció provocant la inspiració (entre una inspiració i una altra, els músculs es relaxen permetent 
així l’expiració). El bulb raquidi respon a la disminució de pH a la sang, la qual és deguda a un 
augment de concentració de diòxid de carboni, provocant així un increment del número i profunditat 
dels actes respiratoris. (1)(2)(3) 
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1.1.2. Respiració pulmonar 
La funció principal dels pulmons és realitzar el bescanvi gasos en els alvèols, entre la sang que arriba a 
través de l’arteria pulmonar i l’aire alveolar.  
Quan s’expira no s’extreu tot el gas alveolar, pel que quan es realitza la inspiració, l’aire exterior es 
barreja amb el gas que havia quedat romanent en els alvèols i per aquesta raó la concentració del gas 
alveolar difereix una mica de la concentració de l’aire atmosfèric. A l’inspirar, se substitueix l’oxigen 
que ha penetrat a la sang i es dilueix el diòxid de carboni que ha entrat als alvèols.  
L’oxigen és contínuament difós de l’interior dels alvèols a la sang, i el diòxid de carboni ho és en sentit 
contrari, això és degut a la diferència de pressions. 
La pressió parcial d’oxigen (Po2) del gas alveolar és de 100 mmHg, mentre que a la sang venosa de 
l’arteria pulmonar és de 40 mmHg, pel que el pas d’oxigen cap a la sang és degut a la diferència de 
gradient de pressió. L’oxigen es dissol en el plasma i penetra en els hematies on l’hemoglobina fa de 
proteïna transportadora. La difusió de l’oxigen a la sang ha de ser ràpida i ha d’elevar la pressió 
parcial d’oxigen en sang fins als 97 mmHg, valor inferior a la Po2 alveolar. 
La pressió parcial de diòxid de carboni (Pco2) a la sang venosa és de 46 mmHg, mentre que al gas 
alveolar és de 40 mmHg, pel que el diòxid de carboni es difon de la sang als alvèols a través d’aquesta 
diferència de gradient. El diòxid de carboni travessa fàcilment les barreres biològiques (cèl·lules 
endotelials) i disminueix la pressió parcial de diòxid de carboni en sang fins a 40 mmHg. La capacitat 
de difusió pulmonar del CO2 és molt major a la del O2 (Figura 2). 
La capacitat de difusió pulmonar es pot veure compromesa en el cas de l’oxigen quan es troben casos 
de malalties que causen la fibrosis de les parets alveolar i provoquen un bloqueig alveolocapilar. 
Aquesta situació no es dona en el cas del diòxid de carboni, la capacitat de difusió del CO2 no és 
alterada. (2) 
 
Figura 2 Intercanvi gasós alveolar (4) 
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1.1.3. Patologies 
Les dues funcions del sistema respiratori poden ser afectades per moltes patologies: pneumònia, 
obstrucció crònica pulmonar, fibrosis, síndrome del distres respiratori agut (ARDS), edema 
cardiogènic, etc. (4) L’evolució de patologies respiratòries i/o sistèmiques poden desencadenar en un 
del síndromes més comuns, la insuficiència respiratòria (aguda o crònica). És causada per danys que 
intervenen a qualsevol nivell de l’aparell respiratori, sigui d’origen primari o secundari. Les condicions 
que s’han de donar perquè es determini que el pacient pateix una insuficiència respiratòria són: 
- Hipòxia: Po2 < 55 mmHg 
- Hipercàpnia: Pco2 > 45 mmHg 
- Acidosi respiratòria: pH < 7,32 
 Aquestes patologies poden modificar la capacitat d’aportar suficient flux d’aire a l’organisme per 
part de l’aparell respiratori, i, conseqüentment, la capacitat d’intercanvi gasos. Quan aquesta 
deficiència comportar un perill per a la vida, es dona un suport artificial al sistema respiratori, 
habitualment es tracta de ventilació mecànica (MV) i/o oxigenadors extracorporis (EOs). (4) 
L’objectiu principal dels ventiladors mecànics és substituir parcialment o completament la funció de 
ventilació dels pulmons amb la finalitat de millorar l’oxigenació i la mecànica pulmonar. No es tracta 
d’una teràpia sinó d’una pròtesis externa i temporal, l’objectiu de la qual és permetre la recuperació i 
resolució dels danys estructurals o funcionals que pateixen els pulmons. Pel altra banda, l’objectiu 
dels oxigenadors extracorporis és substituir la funció de respiració dels pulmons, raó per la qual 
moltes vegades s’anomenen pulmons artificials.  
Un equip capaç de realitzar les completes funcions de la respiració hauria de transferir fins a 11 
mMol/min d’oxigen per tal d’assolir el metabolisme basal (energia mínima requerida perquè 
subsisteixin les cèl·lules) requerit per un pacient adult, i hauria de eliminar 9 mMol/min de diòxid de 
carboni. (4) 
 
1.2. Pulmó artificial  
1.2.1. Idea bàsica dels oxigenadors de sang   
Tradicionalment s’utilitzaven els ventiladors mecànics però prestaven greus desavantatges, pel que 
s’han seguit cercant solucions alternatives. D’aquesta manera van aparèixer els oxigenadors de sang, 
també anomenats pulmons artificials, que proveïen un suport respiratori independent dels pulmons, 
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utilitzant equips d’assistència respiratòria o col·laborant juntament amb els ventiladors mecànics. Tot 
i els avenços que s’han anat fent en aquest àmbit, el rati de mortalitat per malalties respiratòries 
segueix sent elevat.  
Els oxigenadors de sang són equips capaços de realitzar l’intercanvi gasos de la sang humana, 
aportant oxigen i eliminant diòxid de carboni sense causar alteracions a la sang, pel que han de ser 
capaços de complir un seguit de requisits:  
- Oxigenar fins a 5L/min de sang venosa fins que l’hemoglobina estigui saturada al 95-100%, 
per períodes d’entre 20 minuts fins a vàries hores.  
- Eliminar un cert nivell de CO2 per tal d’evitar l’acidosi respiratòria (sang àcida), però tampoc 
en excés per evitar l’alcalosi (sang alcalina).  
- Tenir un volum d’encebament raonable (1-4L). 
- No danyar a la sang per evitar l’hemòlisi i la desnaturalització de les proteïnes. 
- El seu ús ha de ser simple i segur, i s’ha de poder netejar i esterilitzar correctament.  
- Els oxigenadors inclouen un dipòsit rígid, un intercanviador de calor i una bomba sanguínia.  
Els oxigenadors de sang es van començar a usar durant les cirurgies a cor obert en les que es 
necessitava que el flux sanguini del cos s’interrompés i en les que s’utilitzava el Bypass 
Cardiopulmonar (CPB). Però amb el temps es va buscar la seva aplicació en patologies del sistema 
respiratori.   
 
A llarg dels anys s’han anat desenvolupant varis oxigenadors que suplissin les necessitats del 
moment. Es poden dividir en tres grans grups els oxigenadors que han aparegut: 
- Oxigenadors per film: L’intercanvi gasós es produeix a través d’un film fi de sang, el qual es 
troba a sobre d’una superfície estacionaria o rotatòria d’un sòlid, exposat a una fase gasosa 
amb una pressió parcial d’oxigen alta i una baixa de diòxid de carboni. Aquest tractament 
requereix una gran àrea superficial, que també implica una alta quantitat de volum 
d’encebament (Figura 3).  
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Figura 3 Oxigenador per film (6) 
- Oxigenador per bombolles: S’introdueixen bombolles de gas directament a la sang venosa, a 
través de les quals es realitza l’intercanvi gasos. La oxigenació és efectiva degut a l’alta àrea 
superficial de les bombolles, però el trauma ocasionat també és elevat ja que aquestes 
ocasionen estrès mecànic a la sang. A més a més, s’han d’extreure totes les bombolles per tal 
de no posar en risc la salut dels pacients (Figura 4). 
 
 
Figura 4Oxigenador per bombolles (6) 
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- Oxigenador per membrana: La sang es posa en contacte amb l’oxigen a través d’una 
membrana permeable a gasos, a través de la qual es realitza l’intercanvi gasós. Aquest 
mètode és el més utilitzat actualment (Figura 5).  (5) 
 
 
Figura 5 Oxigenador per membrana (6) 
 
1.2.2. Evolució al llarg del temps 
Al llarg del temps s’han anat desenvolupant diversos equips per cobrir la necessitat d’oxigenació dels 
pacients amb problemes respiratoris. Tals aparells han evolucionat amb els anys, millorant les 
deficiències i intentant assolir la millor solució al problema.  
Els primers equips que van aparèixer van ser els oxigenadors per film i els oxigenadors per bombolles, 
aquests proveïen un intercanvi gasos a través del contacte directe entre la sang i la fase gasosa. No va 
ser fins més endavant que es van introduir els oxigenadors per membrana. 
En el primer Bypass Cardiopulmonar exitós es va utilitzar un oxigenador per film, que consistia en una 
malla de cables verticals amb sang venosa fluint per la força de la gravetat, i formant un film fi en ella. 
La sang arterialitzada es recol·lectava a la part inferior de la malla per ser retornada al pacient. 
Aquestes aparells eren voluminosos i requerien un gran volum de sang i de solució salina 
d’encebament.  
A mitjans dels anys cinquanta es va introduir un oxigenador per film de disc rotatori (Figura 6). En 
aquest cas el film de sang es creava en discs rotatoris vertical que giraven respecte un eix horitzontal i 
els quals estaven submergits en sang venosa. En la part superior del disc, el film de sang estava 
exposat a una atmosfera rica en oxigen, obtenint una millor capacitat d’oxigenació. Tot i la gran 
quantitat de volum d’encebament necessari i l’assemblatge i esterilització, aquest equip va ser molt 
utilitzat fins els anys setanta, ja que el trauma que causava era relativament baix.  
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Figura 6 Oxigenador per film de disc rotatori (8) 
Durant el mateix període (1950s) va sorgir la idea d’introduir bombolles d’oxigen en fase gasosa a la 
sang venosa (Figura 7), ja que es tractava d’una transferència de gas molt eficient degut a la gran 
àrea de contacte entre el gas i la sang. Tot i que inicialment va semblar que es tractava d’una tècnica 
molt simple i amb un requeriment de volum d’encebament baix, era l’oxigenador que més trauma 
causava a la sang degut a l’estrès mecànic induït a l’introduir les bombolles d’aire a la sang i pel 
contacte directe entre aquesta i l’aire. També calia tenir present que abans de retornar la sang 
arterialitzada al pacient era necessari eliminar-ne totes les bombolles per tal d’evitar embòlies 
gasoses, i per això s’havia de tenir en compte la mida de les bombolles.  
 
Figura 7 Oxigenador per bombolles (8) 
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El 1955 es va utilitzar per primera vegada un oxigenador per bombolles amb dipòsit helicoïdal 
(oxigenador De Wall (Figura 8)) en una cirurgia intercardíaca. En aquest aparell l’oxigen es barrejava 
amb la sang venosa en un cilindre vertical, on es produïa l’intercanvi gasós. A la part superior del tub, 
les dues fases fluïdes entraven en una cambra recoberta de silicona, on les bombolles gasoses es 
fusionaven i es començaven a separar de la sang. Finalment la sang s’introduïa a un dipòsit tubular 
helicoïdal, on les bombolles de gas es quedaven a la part superior i la sang fluïa cap a baix. 
L’oxigenador per bombolles de De Wall va tenir una gran acceptació, ja que tenia una bona relació 
cost-eficiència i era fàcil d’esterilitzar.  
 
Figura 8 Oxigenador per bombolles de De Wall 
Tot i que els oxigenadors per bombolles van adquirir una gran eficiència i acceptació, els 
inconvenients mencionats anteriorment seguien presents i limitaven el seu ús: 
- La necessitat de realitzar una eliminació molt curosa de les bombolles de gas per tal de 
minimitzar el risc d’embolismes gasosos.  
- Els danys ocasionats a la sang a l’estar sotmesa a estrès mecànic i en contacte directe amb el 
gas i la superfície sòlida. 
Això va comportar que es limitessin la duració de les sessions amb aquests equips de contacte directe 
i els va fer insostenibles per teràpies de llarg termini. 
 
El gran avanç es va produir amb la introducció dels oxigenadors per membrana, en què una 
membrana permeable al gas s’interposava entre la fase gasosa i la sang. Aquesta nova tècnica reduïa 
considerablement el dany de la sang ja que no hi havia contacte directe entre la sang i l’aire, 
minimitzava el risc d’embolisme gasós i suprimia la necessitat d’un sistema per eliminar les 
bombolles de gas residuals. Tals oxigenadors imitaven els pulmons naturals, on l’intercanvi gasos es 
produeix a través de les membranes alveolars.  
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L’idea d’utilitzar les membranes com a oxigenadors de la sang va aparèixer a mitjans dels anys 
quaranta, quan Kolff va observar que durant les sessions d’hemodiàlisis la sang s’oxigenava 
paral·lelament a la seva desintoxicació, degut a l’intercanvi gasos amb l’oxigen saturat de la solució 
de la diàlisi. Tot i això, van ser necessaris més de 20 anys per desenvolupar oxigenadors per 
membrana realment efectius per l’ús clínic i per presentar competència als oxigenadors per 
bombolles.  
L’objectiu de les primeres membranes era produir-ne unes que tinguessin una alta permeabilitat a 
l’oxigen i al diòxid de carboni.   
- Les membranes de polietilè van mostrar una baixa permeabilitat al diòxid de carboni (només 
5 vegades major que la permeabilitat de l’oxigen; en el cas dels pulmons naturals aquesta 
permeabilitat és 20 vegades major).  
- Les membranes de silicona van mostrar una millor resposta durant els anys seixanta, amb 
una major permeabilitat i un rati de transferència de diòxid de carboni a oxigen més 
favorable. A més a més, presentaven una bona biocompatibilitat i menor vessament de 
plasma.  
Durant el últims anys s’han buscat materials que permetin millorar la permeabilitat i selectivitat, per 
tal de reduir l’àrea superficial de la membrana i el volum d’encebament. Primer es varen usar les 
configuracions d’espirals, les de plats i les de pantalla, fins que a mitjans dels anys setanta es van 
introduir les fibres buides que s’utilitzaven en les hemodiàlisis.  
 
El següent gran pas va ser la introducció de membranes amb microporus hidrofòbics (porus menors a 
1µm). En aquestes membranes la difusió d’oxigen i diòxid de carboni no es produïa a través del 
material de la membrana sinó que a través dels gasos que ocupaven els porus de la membrana. La 
utilització de membranes altament hidrofòbiques prevenia el vessament del plasma a través dels 
porus de la membrana.  
A inicis dels anys vuitanta, els més usats eren oxigenadors per fibres buides que feien servir 
membranes microporoses de polipropilè recobertes de silicona, però més recentment ha prees 
protagonisme les membranes de poli(4-metil-1-pentè), més conegut com a PMP o TPX, les quals 
mostren una gran eficiència.  
Tot i que les membranes amb microporus mostraven alts ratis de transferència gasosa, a llarg termini 
patien una progressiva alteració de les propietats superficials degut a l’adsorció de proteïnes i lípids, 
els porus de la membrana es mullaven i hi havia filtracions i vessaments de plasma a través dels 
porus. Per aquesta raó van aparèixer les membranes de fibres buides que incloïen una capa 
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polimèrica no porosa (“pell”) a la superfície de la membrana amb microporus, que prevenia la 
filtració de sang a través dels porus i una millor eficiència a llarg termini.  
 
Actualment, els oxigenadors sanguinis utilitzats en la pràctica clínica són els oxigenadors per 
membrana, en molts dels casos es tracta de membranes de fibres buides microporoses (Figura 9). Les 
fibres (de diàmetre 200-300 µm) estan envoltades o unides a una carcassa. Normalment el gas flueix 
per l’interior de lumen de les fibres i la sang per fora d’aquestes (flux extraluminal). També és 
possible que la sang flueixi per l’interior de les fibres (flux intraluminal), però és menys comú. De fet, 
el flux extraluminal presenta una baixa resistència a la transferència de gas a través del film de sang, 
ja que el flux de fora de les fibres indueix un flux secundari que augmenta la barreja de la sang i 
millora l’intercanvi gasós. Cal tenir present que la presencia de turbulències i flux secundaris 
incrementa la caiguda de pressió i la tensió que experimenten els hematies. També s’estudia l’angle 
en que ha de fluir la sang respecte les fibres buides; s’han obtingut bons resultats amb un flux 
perpendicular i radial a aquestes. (6)(7)(8)(4)(9) 
 
Figura 9 Oxigenador per membrana de fibres buides (11) 
 
Tot i els grans avenços que s’estan assolint amb els oxigenadors per membrana per tal d’aconseguir 
uns resultats similars als del pulmons naturals, encara s’observen diferències entre el dispositiu 
artificial i l’òrgan natural a la Taula 1: 
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  Pulmons Oxigenadors per 
membrana 
Àrea superficial 
d’intercanvi 
 70 m2 1-3 m2 
Material de la 
membrana 
 Hidrofílic Hidrofòbic 
Permeabilitat 
gasosa 
Alta Baixa 
Gruix 1-2 μm 50-100 μm 
Gas  Aire Aire enriquit 
Vasos sanguinis Diàmetre 3-7 μm 150-250 μm 
Longitud 0.5-1 cm 10-15 cm 
Temps de contacte < 1 s 5-15 s 
Taula 1 Comparació dels pulmons naturals amb els oxigenadors per membrana 
 
1.2.3. Recerques actuals i perspectives de futur 
Actualment els pulmons artificials existents són equips extracorporis que, generalment, s’utilitzen 
durant les cirurgies de cor obert per tal de substituir les funcions del cor i pulmons durant les hores 
que dura l’operació. Normalment se li subministra anticoagulant al pacient i es recobreix l’equip amb 
heparina per tal d’evitar l’aparició de trombosis.  
Es vol trobar solucions que donin suport a les patologies respiratòries agudes, que tractin malalties 
respiratòries cròniques i que donin més temps per un possible transplantament o per permetre la 
recuperació natural dels pulmons. Per aquesta raó es busquen solucions segures i eficients de més 
llarga durada que siguin independents als pulmons.  
Els equips que assisteixen als pulmons estan classificats en: 
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- Equips extracorporis (ECLA) 
No són gaire diferents als utilitzats en les cirurgies de cor. Aquests equips tenen l’objectiu de 
permetre als pulmons reposar i recuperar-se o donar temps per un possible transplantament. N’hi ha 
de dos tipus: 
o ECLA total, quan es requereix oxigenació i eliminació del diòxid de carboni. 
o ECLA parcial, quan el propòsit principal és eliminar el diòxid de carboni.  
L’ECMO (Extracorporeal membrane oxygenator)  s’usa per ECLA total. En aquests dispositius 
s’introdueix a un circuit extern un flux sanguini elevat. L’equip consta d’una bomba, una membrana 
oxigenadora i un intercanviador de calor, per controlar la temperatura del cos. Actualment, l’ECMO 
necessita una àrea superficial gran de la membrana per proveir un intercanvi gasós adequat i aquesta 
necessita ser viable durant llargs períodes de temps evitant disminuir la seva permeabilitat, i també 
cal tenir en compte que en aquests circuits el contacte entre la sang i el biomaterial són llargs i pot 
conduir a processos inflamatoris o trombogènics. Per això, el que s’està cercant avui en dia és 
disminuir aquests tres aspectes per tal d’optimitzar els dispositius.  
En el cas de l’ECLA parcial es poden utilitzar procediments menys invasius que requereixen un flux 
sanguini menor. Aquest es pot introduir en un circuit venós-venós el qual es requereix l’ús d’una 
bomba, o en un circuit arteriovenós en el que no es requereix cap bomba. Els equips Decap System i 
Decapsmart segueixen la primera modalitat i generalment es combinen amb teràpies renals. Mentre 
que l’equip Intervational Lung Assist (iLA) de Novalung segueix la segona tècnica, en que es connecta 
directament un equip d’intercanvi gasós per membrana al circuit arteriovenós, aprofitant la 
diferència de pressió natural que existeix.   
 
- Equips paracorporis o portàtils que es poden unir directament al pacient.  
L’objectiu actual és desenvolupar equips implantables que es puguin introduir a les cavitats corpòries 
i que donin suport total al transferiment d’oxigen i diòxid de carboni requerit durant períodes de 
llarga duració, com és el cas de les malalties cròniques respiratòries. De totes maneres, els prototips 
d’avui en dia s’implementen de manera paracorporea, amb el dispositiu posicionat a l’exterior del pit 
del pacient. 
La idea fonamental és unir el pulmó artificial directament a la circulació pulmonar utilitzant la part 
dreta del cor com a bomba sanguínia. Hi ha dos modalitats: en sèrie (les cànules d’entrada i de 
sortida es connecten a l’arteria pulmonar, i el total de l’output cardíac s’introdueix a l’equip 
d’intercanvi gasós) i en paral·lel (la cànula de sortida es connecta a l’arteria pulmonar i la d’entrada a 
l’aurícula esquerra, i només una fracció de l’output cardíac s’introdueix a l’equip d’intercanvi gasós).  
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Un altre enfoc és el que proposen els investigadors de la Universitat de Maryland, els quals han 
desenvolupat un equip que implementa un disc de rotació rapida per produir una barreja activa que 
millora l’intercanvi gasós i bombeja la sang, amb l’objectiu de disminuir l’àrea superficial de la 
membrana. Es vol introduir com a pulmó artificial crònic (CAL). 
Per últim, Haemair Ltd. ha patentat un prototip de pulmó portable que ha de ser utilitzat per pacients 
amb mobilitat. Es tracta d’un sistema que es basa en un equip d’intercanvi gasós compacte amb una 
gran àrea superficial de la membrana (tot i que encara segueix sent menor a la superfície dels 
pulmons naturals). Es requereix una àrea superficial major perquè enlloc d’usar oxigen, s’utilitza aire, 
d’aquesta manera no és necessari introduir un equip de subministrament d’oxigen. A més a més, es 
té present que els pacients amb mobilitat tenen una demanda major d’oxigen que el requeriment 
basal, pel que s’introdueix un sistema de control, un sensor, que detecta el pols del pacient, el qual 
està relacionat amb la demanda d’oxigen, i, conseqüentment, s’ajusta el flux de sang i/o d’aire.  
L’objectiu a mig termini dels equips explicats anteriorment és obtenir un equip petit i implantable 
que utilitzi la circulació natural per conduir el flux sanguini i consti d’una petita bomba d’aire a fora 
del cos. A llarg termini, es vol aconseguir una pròtesi pulmonar completa que no utilitzi parts 
elèctriques ni mecàniques. És a dir, es vol substituir els pulmons naturals per un sac elàstic d’aire que 
es col·locaria a la cavitat pleural, i, degut a la respiració natural, aquest s’expandiria i es contrauria, 
conduint l’aire a l’equip d’intercanvi gasós.  
 
- Equips intracorporis que es poden implementar de manera intravenosa o intratoràcica.  
La idea fonamental és transferir oxigen i eliminar el diòxid de carboni de la sang venosa inserint un 
paquet de fibres buides a la vena cava, d’aquesta manera no es requereix circulació extracorporea. 
Les fibres buides han d’estar compactades per no implicar cap perill, i òbviament l’àrea de la 
membrana es veu limitada, per aquesta raó, aquests equips no poden substituir els pulmons naturals, 
simplement els hi donen suport.  
El primer dispositiu intravenós va ser el IVOX de CardiPulmonics, Inc. als anys 80. L’equip consisteix 
en un paquet de membranes de fibres buides que es connecta a uns conductes que surten del cos 
fins a un compartiment que subministra el flux de gas a les fibres. Es va demostrar que inserir un 
paquet de fibres buides a la vena cava durant llargs períodes no implicava cap complicació 
hemodinàmica ni formacions de trombus, però el suport respiratori que aportava era insuficient.  
Més endavant al McGowan Institute for Regenerative Medicine de la Universitat de Pittsburgh va 
desenvolupar un catèter de suport respiratori, més conegut com a oxigenador per membrana 
intravenosa (IMO) (Figura 10). Aquest consistia en un paquet de fibres buides però amb un globus a 
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la part central de la vena que s’inflava i es desinflava de manera rítmica, el que produïa una barreja 
de la sang i una millora del coeficient de transferència gasosa. (4)(10) 
 
Figura 10 Oxigenador per membrana intravenosa (IMO) (12) 
 
1.3. Polimetilpentè (PMP) 
1.3.1. Nocions bàsiques del PMP 
El polimetilpentè (PMP), també conegut com a poli(4-metil-1-pentè) (Figura 11), és un polímer 
termoplàstic produït i comercialitzat únicament per Mitsui Chemical, Inc. Les seves propietats físiques 
i les seves característiques són degudes a la seva peculiar estructura molecular que inclou una cadena 
lateral de dimensions considerables: 
 
Figura 11 Oxigenador per membrana intravenosa (IMO) (12) 
Les característiques d’aquest material són les següents: 
- Resistència a la calor:  Té un punt d’ebullició elevat (un rang d’entre 220ºC i 240ºC), pel que 
es pot fer servir a altes temperatures. De totes maneres, s’ha de prestar especial atenció a la 
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deformació per temperatura en casos en què s’aplica càrrega al PMP. Aquest paràmetre 
indica a quina temperatura el polímer comença a estovar-se quan es troba exposat a una 
càrrega fixa i a temperatura elevades. En aquest cas, el PMP té un comportament similar al 
del polipropilè. 
- Transparència: Tot i que es tracta d’una resina cristal·lina, és igual de transparent que el 
vidre i té una excel·lent rati de transmissió de la llum visible (>93%). A més a més, presenta 
una millor transmissió en el rang de UV que els vidres o altres resines transparents.  
- Índex de refracció: Té un baix índex de refracció, és més baix que els fluorocarbonis i altres 
resines transparents.  
- Permeabilitat al gas: El PMP té una alta permeabilitat al gas (Taula 2). 
Permeabilitat a l’oxigen (cm3·mm/m2·d·MPa) [25ºC] 
Resina 
PMP PVC A-PET PS PE 
Permeabilitat O2 
12000 50 50 1200 1200 
Taula 2 Permeabilitat a l'oxigen de diferents resines 
- Densitat: Presenta la densitat més baixa de totes les resines termoplàstiques (830kg/m3). 
- Resistència al vapor: L’absorció d’aigua del PMP és molt baixa, pel que no es pot observar 
canvis dimensionals causats per hidròlisi. El mateix succeeix amb l’aigua en ebullició, el PMP 
no presenta hidròlisi.  
- Resistència química: Presenta una resistència química excel·lent, millor que la dels 
policarbonats i la dels acrílics (Taula 3).  
Resina PMP PMMA PC PS PA 
Àcid sulfúric (98%) 
A C C A D 
Acetona 
A C C C B 
Etanol 
A C A A A 
Oli de frens 
A D C B - 
[25ºC]; A: No atacat; B: Pràcticament no atacat; C: Atacat; D: Atacat (trencat) 
Taula 3 Resistència química de diferents resines 
- Propietats dielèctriques: Té unes propietats dielèctriques excepcionals.  
- Mullabilitat: És un material molt hidrofòbic. 
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Degut a totes aquestes propietats, el PMP és un material que té vàries aplicacions, per exemple: 
embalatge de cosmètics, recipients d’aliments, embalatge d’aliments, resina modificada per crear 
micro porus, també s’utilitza en processos de reticulació química en què es realitza l’enduriment de 
materials polimèrics i es fa servir com a agent principal com en els casos dels equips de proves dels 
laboratoris o de les fibres buides, les quals tenen un aplicació en els sistemes de respiració artificial.  
En cadascuna d’aquestes aplicacions es valoren més unes o altres característiques del PMP. En el cas 
de l’aplicació de fibres buides, que és el tipus de material utilitzat en les membranes d’oxigenació, les 
característiques que tenen més valor són: la transparència, la resistència al calor, la resistència 
química, la baixa densitat, les baixes propietats dielèctriques, la permeabilitat al gas i la resistència al 
vapor. (11) (12)(13) 
 
1.3.2. Membranes de PMP 
El PMP és un material molt utilitzat en aplicacions mèdiques. En aquest cas s’estudia específicament 
la seva aplicació com a equips d’intercanvi gasós extracorpori (pulmons artificials), en els què s’usen 
membranes polimèriques de fibres buides que actuen com a interfase entre la sang i el gas.  
Hi ha un seguit de propietats que són fonamentals per tal de tenir èxit en l’àmbit biomèdic. Tals 
propietats es poden aconseguir i/o modificar mitjançant tractaments superficials. Aquestes 
característiques són les següents: 
- Adhesió cel·lular 
- Mullabilitat  
- Biocompatibilitat 
- Rugositat i morfologia superficial 
- Química de la superfície 
- Conductivitat elèctrica 
El PMP presenta avantatges en aquesta aplicació: una estabilitat mecànica i tèrmica excel·lent i una 
alta permeabilitat al gas. L’inconvenient que presenta és que, tot i subministrar anticoagulants als 
pacients, es dipositen components sanguinis a la superfície de la membrana polimèrica, fet que 
condueix a la formació de coàguls sanguinis (Figura 12). Això impedeix l’intercanvi gasos a llarg 
termini, ja que s’ha de substituir la membrana de l’equip, i implica més riscs pels pacients. (14) (15) 
Aquest fenomen està relacionat amb la baixa biocompatibilitat del PMP. El concepte 
biocompatibilitat es refereix a la capacitat d’un material per dur a terme la seva funció sense 
provocar cap efecte indesitjable local o sistèmic en el beneficiari de la teràpia. En aquest cas es tracta 
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de la compatibilitat sanguínia (hemocompatibilitat) del PMP, que es defineix per la capacitat de 
prevenir l’adhesió i/o activació de les plaquetes, la coagulació sanguínia i la hemostàsia.   
 
Figura 12 Comparació dels pulmons artificials amb un oxigenador de membrana de fibres buides (18) 
Actualment s’estan realitzant varis estudis amb l’objectiu de millorar la biocompatibilitat de les 
membranes de PMP mitjançant la modificació de tals propietats superficials.  
 
1.3.3. Funcionalització de membranes de PMP 
Com s’ha mencionat anteriorment, el principal problema dels oxigenadors per membrana que 
utilitzen el PMP, és la baixa biocompatibilitat que aquest presenta quan es troba en contacte amb la 
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sang. Per aquesta raó, el repte actual és trobar una solució que impedeixi la formació de coàguls 
quan s’usa aquest material.  
La funcionalització és un mètode de modificació superficial que es basa en la incorporació de grups 
químics o biomolècules a la superfície d’un material per obtenir una nova funcionalitat biològica. En 
el cas del PMP, s’han realitzat diversos estudis per tal de funcionalitzar les membranes de PMP i 
millorar-ne la seva hemocompatibilitat. Tanmateix, assolir aquest objectiu no és gens senzill, doncs 
l’elevada hidrofobicitat del material fa molt difícil poder-hi unir altres components, com a 
biomolècules, a la seva superfície. A continuació es detallen algunes estratègies de funcionalització 
desenvolupades recentment.  de les membranes de PMP amb altres components, per això s’han 
hagut de buscar tècniques que millorin aquesta propietat superficial sense alterar les altres.  
Un dels mètodes més usats per funcionalitzar les membranes de PMP és el tractament amb plasma, 
ja que es tracta d’una tècnica eficient i de baix cost. El plasma és referit com al quart estat de la 
matèria i es tracta d’un gas altament ionitzat composat per partícules carregades (ions, radicals, 
electrons i molècules excitades) que resulten en una càrrega neutre. Es forma mitjançant la ionització 
dels àtoms, que al trencar-se perden el recobriment d’electrons. Aquests electrons es desplacen 
lliurement, fet que provoca xocs i conseqüentment una ionització en cadena. Aquest estat de la 
matèria es produeix generant descàrregues elèctriques en gasos a baixa pressió. Quan es realitza un 
tractament de plasma, les partícules carregades dels plasma, impacten amb molta energia sobre les 
superfícies i arrenquen partícules que s’incorporen al plasma i algunes de les partícules del plasma 
s’incrusten o es dipositen a les superfícies. El tractament de plasma només modifica la superfície dels 
materials, l’interior d’aquests i les seves propietats es mantenen inalterades. L’exposició d’un polímer 
a un plasma pot generar diversos processos: neteja superficial de contaminants, atac químic o 
etching superficial, polimerització i modificació de la seva estructura química. Depenent de quines 
siguin les propietats del polímer que es vulguin modificar i els grups químics que es vulguin introduir, 
s’utilitzarà un gas de treball o un altre. (16) (17) (14)(18)(19) 
La introducció de grups químics a la superfície del PMP pot canviar les seves propietats superficials 
com per exemple la seva mullabilitat (i aconseguir reduir la seva elevada hidrofobicitat), de cara a 
millorar-ne la seva hemocompatibilitat.  
També és possible usar un tractament de plasma per tal de modificar químicament la superfície i 
poder unir-hi a continuació molècules amb potencial anticoagulant. Per exemple, en un estudi recent 
es van usar 2-methacryloyloxyethyl phosphorylcholine (MPC) i heparina (dues molècules 
anticoagulants) per recobrir la superfície de les membranes de PMP i així augmentar-ne la seva 
hemocompatibilitat. Inicialment es va realitzar un pretractament del PMP amb plasma d’oxigen, que 
resulta en la formació de varis grups funcionals de tipus oxigen (–O) a la superfície del material. 
Aquests grups funcionals no es poden enllaçar amb els anticoagulant, pel que prèviament es 
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redueixen amb NaBH4, per obtenir grups OH, i seguidament es tracta amb plasma de nitrogen, per 
obtenir radicals metastables. Un cop finalitzades aquestes reaccions, es recobreix la superfície del 
PMP amb els anticoagulants. L’avaluació de l’hemocompatibilitat de les membranes de PMP 
funcionalitzades es va realitzar analitzant l’adsorció proteica, l’adhesió plaquetària i duent a terme un 
test de coagulació. Els resultats obtinguts mostren que les membranes funcionalitzades presenten 
una hemocompatibilitat òptima si es compara amb les que no han estat tractades (Figura 13), pel 
que es considera una bona estratègia a l’hora d’utilitzar aquest material en els oxigenadors per 
membrana. (20) 
 
Figura 13 Interacció de les proteïnes sanguínies i les plaquetes amb la superfície del PMP Control, el PMP amb grups OH i el 
PMP cobert per MPC/Heparina (23) 
Una altra solució a la baixa hemocompatibilitat de les membranes de PMP i que presenta molt bons 
resultats, és sembrar cèl·lules endotelials a la superfície de la membrana. L’endoteli té un rol 
important en la iniciació i regulació de la cascada de coagulació, degut a la presència de vàries 
molècules, i a la seva capacitat de regular l’adhesió i agregació de plaquetes i leucòcits. Per aquesta 
raó, es creu que una capa de cèl·lules endotelials a sobre del polímer podria mantenir l’hemostàsia i 
regular la formació de coàguls sanguinis, millorant d’aquesta manera la biocompatibilitat del 
material.  
Uns investigadors van estudiar aquest efecte sembrant cèl·lules endotelials a la superfície del PMP, 
les quals mantenen les característiques endotelials i la seva funcionalitat. L’endotelització de les 
membranes va resultar en una disminució considerable de l’adhesió i activació plaquetària comparat 
amb les membranes que no havien estat tractades amb cèl·lules. També es va observar que la capa 
de cèl·lules endotelials no tenia gaire impacte en la permeabilitat gasosa de les membranes de PMP.  
(21)  
Aquests resultats van significar un gran avanç, però tenint en compte que l’adhesió cel·lular està 
relacionada amb la mullabilitat del material on s’hi adhereixen i de la seva composició química, 
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l’estructura i la morfologia, s’ha observat que les cèl·lules endotelials es desenganxen molt fàcilment 
de les membranes de PMP. Això és degut a l’alta hidrofobicitat d’aquest material. De nou, es podria 
usar el plasma per millorar aquesta propietat.  
Diversos estudis han treballat amb plasma per modificar la superfície de les membranes de PMP 
abans de sembrar-hi les cèl·lules. Els gasos més utilitzats són l’argó i l’oxigen, els quals provoquen un 
gravat de la superfície (atac superficial o etching) amb modificació de la seva topografia (també 
conegut com a netting), un increment de la hidroficilitat dels polímers i la creació de grups. Els 
resultats obtinguts van ser molt favorables, ja que en tots els casos s’observà un gran increment del 
creixement cel·lular del PMP tractat amb plasma en comparació amb el que no ho havia estat (Figura 
14). (16) (17) (14) 
 
Figura 14 Adhesió i creixement de cèl·lules (20) 
Altres estudis han demostrat que les superfícies recobertes de titani mostren una bona 
hemocompatibilitat i adhesió cel·lular. Per aquesta raó, es va dur a terme una investigació en què es 
tractava una membrana de PMP amb plasma de diòxid de titani (TiO2) per generar una capa estable 
entre les cèl·lules i la membrana altament hidrofòbica d’aquest material. El recobriment de TiO2 
reduïa el rati de transferència d’oxigen de la membrana, però va mostrar una alta adhesió de cèl·lules 
endotelials, les quals formaven una monocapa de caràcter no trombogènic. Aquesta capa mostrava 
bones connexions entre les cèl·lules i amb el substrat, alta resistència a la tensió de cisalla i la 
capacitat de recuperar-se quan patia una alteració. (22)  
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Hi ha investigacions que també estudien la possibilitat d’aconseguir una adhesió cel·lular més forta a 
les membranes de PMP. Per aconseguir-ho es planteja la funcionalització d’aquestes membranes 
amb proteïnes i pèptids d’adhesió de la matriu extracel·lular. Abans de seguir cal fer una breu 
explicació de la funcionalitat d’aquestes molècules d’adhesió. 
La membrana plasmàtica de les cèl·lules conté una sèrie de receptors d’adhesió, entre els quals 
destaquen les integrines. Aquestes proteïnes transmembrana tenen un domini intracel·lular, unit a 
components del citoesquelet, i un d’extracel·lular, la qual cosa permet establir un contacte mecànic 
entre l’interior i l’exterior de la cèl·lula que promou el desencadenament de diferents esdeveniments 
com l’adhesió, la migració, la proliferació i la diferenciació cel·lular. A la matriu extracel·lular, 
especialment a les membranes basals, hi són presents vàries proteïnes d’adhesió cel·lular, les més 
importants són les laminines i la fibronectina. Les cèl·lules s’uneixen a aquestes proteïnes mitjançant 
els receptors de la membrana cel·lular prèviament esmentats (com per exemple les integrines), els 
quals reconeixen una seqüència curta tripeptídica present a les proteïnes d’adhesió cel·lular, el 
pèptid Arg-Gly-Asp (RGD) (Figura 15 i Figura 16). (23) (24)(25)(26) 
 
Figura 15 Adhesió d'una cèl·lula tumoral amb les 
laminines 
 
Figura 16 Funcionament proteïnes d'adhesió 
 
Així doncs, funcionalitzant les membranes de PMP amb pèptids RGD o proteïnes d’adhesió de la 
matriu extra-cel·lular seria possible promoure l’adhesió cel·lular mitjançant el reconeixement per part 
de receptors de membrana de les cèl·lules (Figura 17).  
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Figura 17 Comparació del funcionament de les membranes de PMP control amb les funcionalitzades 
De totes maneres, per realitzar aquesta funcionalització, cal dur a terme varis passos previs. Per 
exemple, en un estudi recent les membranes de PMP van requerir un pretractament amb plasma 
d’hidrogen i seguint de reaccions químiques abans d’introduir el pèptid RGD a la superfície utilitzant 
el mètode de click chemistry. Finalment es va estudiar l’adhesió de cèl·lules endotelials sobre les 
superfícies. Els resultat obtinguts van mostrar una excel·lent biocompatibilitat, demostrant que 
aquesta estava íntimament relacionada amb el tractament de plasma i l’ús del pèptid RGD. (15) (27)  
 
Aquestes són algunes de les estratègies de funcionalització que s’estudien actualment. Totes elles 
mostren bons resultats, pel que es podrien considerar viables a l’hora d’aplicar les membranes de 
PMP als oxigenadors per membrana. L’ús de pèptids RGD sembla particularment interessant, doncs 
assegura una endotelització estable sobre les membranes. El problema dels mètodes descrits 
anteriorment és que requereixen un gran nombre de reaccions químiques sobre les superfícies. En 
aquest projecte s’intentarà optimitzar aquest procés.  
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2. Objectiu 
El propòsit del projecte és funcionalitzar les membranes de PMP que s’utilitzen pels oxigenadors per 
membrana, amb l’objectiu de millorar l’adhesió de les cèl·lules endotelials a la superfície d’aquest 
polímer.  
El procediment que es pretén seguir és similar al mètode desenvolupat per investigadors del Leibniz 
Research Laboratories of Biotechnology and Artificial Organs (LEBAO) de la Hannover Medical School 
(MHH). Com s’ha descrit anteriorment, aquesta estratègia se centra en l’ús de plasma d’hidrogen, 
vàries reaccions químiques i l’ús de la click chemistry per unir el pèptid RGD a la membrana de PMP. 
(15)(27) 
El que es vol aconseguir en aquest projecte és desenvolupar un procés de funcionalització del PMP 
més simple, optimitzant el procediment que han seguit els investigadors alemanys, el qual compta 
d’un nombre elevat d’etapes i és sintèticament complex. El nostre projecte proposa el següent 
procediment: 
- Aplicar un tractament de plasma d’oxigen a les mostres per generar especies reactives 
d’oxigen, entre elles àcids carboxílics. 
- Activar les superfícies (els grups carboxil) mitjançant un agent entrecreuant (crosslinker)  
(EDC/NHS). 
- Funcionalitzar les mostres amb un pèptid que conté una seqüència peptídica present en les 
proteïnes d’adhesió cel·lular (RGD). 
Durant el projecte, es realitzarà una caracterització superficial per monitoritzar l’eficàcia de 
cadascuna de les etapes del procés.  
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3. Part experimental 
3.1. Materials i Metodologia 
3.1.1. Materials 
Per dur a terme aquest projecte s’ha usat material de laboratori que pertany al grup de Biomaterials, 
Biomecànica i Enginyeria de Teixits (BBT) del Departament de Ciència de Materials i Enginyeria 
Metal·lúrgica (CMEM) i d’altre que ha estat subministrat per col·laboradors o cases comercials. 
Els folis del polímer PMP amb el que es treballa en aquest projecte tenen una densitat de 0,833g/cm3 
i s’obtenen a través de la casa comercial Goodfellow Ltd., (Cambridge, Regne Unit). Tots els pèptids 
usats han estat sintetitzats pel grup BBT.  
 
3.1.2. Metodologia 
3.1.2.1. Funcionalització de les membranes de PMP 
Per tal d’assolir l’objectiu marcat en aquest projecte, es funcionalitzaran les mostres de PMP seguint 
tres passos: tractament amb plasma d’oxigen, activació dels grups carboxil mitjançant EDC/NHS i 
funcionalització amb pèptids.  
El primer pas de l’experiment ha estat retallar les mostres a una mida aproximada de 0,7 x 1,5 cm i 
realitzar un rentat amb aigua destil·lada, etanol, acetona i nitrogen per tal d’eliminar qualsevol 
brutícia que pugui haver-hi a la superfície del material. 
 
Tractament amb plasma 
La hidrofobicitat de les membranes de PMP és un dels principals desavantatges a l’hora de la seva 
aplicació en els oxigenadors per membrana, per això, el primer objectiu de l’experiment és millorar la 
hidrofilicitat del material mitjançant un tractament de plasma d’oxigen. Com s’ha mencionat 
anteriorment, en varis estudis ha estat demostrat que tals tractaments resulten en la formació de 
grups funcionals de tipus oxigen (–O) a la superfície de la membrana (Figura 18), fet que millora 
considerablement la hidrofilicitat del PMP i també en canvia la composició química superficial i la 
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morfologia. A més, la generació de grups químics de tipus carboxil (-COOH) permet la posterior 
funcionalització amb pèptids, l’objectiu del projecte.  
 
Figura 18 Esquema dels grups funcionals creats a la superfície del PMP després del tractament de plasma d’oxigen 
El tractament de plasma d’oxigen que s’ha realitzat a les mostres de PMP s’ha dut a terme amb el 
model Femto de Diener Electronic Surface-Plasma-Technology (Figura 19), baixant la pressió de 
l’interior de la cambra  a gairebé al buit (0,15 mbar) abans d’introduir-hi l’oxigen i treballant amb una 
potència de 100 W. 
 
Figura 19 Model Femto de Diener Electronic Surface-Plasma-Technology 
L’efecte que es vol trobar aplicant el plasma d’oxigen a les mostres de PMP és la generació de grups 
carboxils a la superfície del PMP. Però els tractaments de plasma poden provocar etching a les 
mostres, fins i tot ablacions importants que no convenen tenir a les membranes de PMP ja que 
Recobriments químics per desenvolupar biomaterials multifuncionals   
  49 
aleshores podria haver-hi un vessament de sang quan s’utilitzen als oxigenadors per membrana. Per 
aquesta raó és necessari arribar a un equilibri entre aquestes dues situacions i és per això que es 
decideix aplicar diferents tractaments de plasma a les mostres, per així poder analitzar quin és el que 
mostra millors resultats. Els tractaments que s’han dut a terme han mantingut constant totes les 
condicions excepte el temps d’activació; s’han escollit períodes de 1, 2.5, 5 i 10 minuts. Les mostres 
obtingudes en aquest procés s’han anomenat PMP_PlasmaX (X és el temps d’activació). 
 
Activació amb EDC/NHS 
És necessari afegir un crosslinker a la membrana de PMP, ja que els grups –COOH creats pel 
tractament de plasma d’oxigen no poden unir-se amb la unitat d’ancoratge dels pèptids (un amino) 
que es volen adherir, és per això que s’utilitza una solució de EDC/NHS. 
El EDC (1-etil-3-(3-dimetilaminopropil) carbodiimida hidroclorida) és un crosslinker carbodiimida 
soluble en aigua que activa els grups carboxils, convertint-los en esters actius molt reactius, per 
reaccions espontànies amb amines primàries, permetent la immobilització peptídica. Per altra banda, 
el NHS (N-hydroxysuccinimide) és un reactiu de modificació química per convertir grups carboxils en 
esters reactius menys actius i més estable, per mètodes de immobilització, marcatge i 
entrecreuament.  
A l’afegir la solució EDC/NHS a les mostres, aquesta interactua amb els grups carboxils de la superfície 
de la membrana, generant esters actius, reactius i estables. Aquesta nova molècula, permet que 
posteriorment s’hi pugui unir el pèptid RGD mitjançant enllaços amida estables (enllaços covalents) 
(Figura 20). Ha estat comprovat que per obtenir aquest resultat, és necessari usar tots dos 
components EDC i NHS. (28)(29)(23) 
 
Figura 20 Reacció del EDC i NHS (32) 
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En altres estudis realitzats es va determinar que els millors resultats s’obtenien amb una solució de 
EDC 1mM, NHS 1.5mM i PBS amb un pH de 6.5. 
Immediatament després de l’activació amb plasma d’oxigen de les mostres, aquestes s’han col·locat 
en una placa de 24 pous de poliestirè. Seguidament se’ls hi ha afegit 500 μL de la solució EDC/NHS a 
cada mostra, per tal de que quedin completament cobertes (Figura 21). A continuació, s’han deixat 
en agitació orbital a 100 rpm durant 15 minuts a temperatura ambient.  
 
Figura 21 Activació de les mostres de PMP amb la solució de EDC/NHS 
Un cop transcorregut aquest temps se’ls hi ha realitzat un rentat amb PBS amb un pH de 7.4 i s’han 
assecat amb nitrogen per a poder seguir amb la funcionalització del pèptid.  
Les mostres tractades han estat les següents: 
- PMP activat amb els diferents tractaments de plasma d’oxigen i l’activació amb EDC/NHS 
(PMP_PlasmaX_CL) 
- PMP Control (PMP_Ctrl) 
- PMP sense l’activació de plasma però amb l’activació amb EDC/NHS (PMP_CL) 
- PMP activat amb un tractament de 10 minuts de plasma d’oxigen sense el crosslinker 
(PMP_Plasma10) 
 
Funcionalització amb pèptid 
Per tal d’aconseguir una adhesió cel·lular forta a la membrana de PMP es decideix afegir-hi un pèptid 
amb una seqüencia peptídica present en les proteïnes d’adhesió cel·lular. Al laboratori es treballa 
amb diferents pèptids sintètics els quals tenen diferents seqüències: 
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- RGD (Arg-Gly-Asp): present en la fibronectina i altres proteïnes, és capaç d’unir-se a 8 
integrines i realitza una adhesió  cel·lular inespecífica. 
- REDV (Arg-Glut-Asp-Val): l’adhesió és especifica per a cèl·lules endotelials. 
- YIGSR (Tyr-Ile-Gly-Ser-Arg): present en les laminines, no s’uneix a les integrines i l’adhesió és 
específica per a cèl·lules endotelials. 
Tot ells consten de: 
- Una seqüència activa (RGD, YIGSR, REDV). 
- Un espaiador: Permet una orientació i accessibilitat de la seqüencia activa correcte per la 
interacció biològica.  
- Un punt d’ancoratge: Grup que s’uneix a la superfície del biomaterial, en aquest cas al PMP. 
 
En aquest estudi s’ha utilitzat el pèptid RGD (codi RS-01) i RGD-CF (codi RS-04) (amb una molècula 
fluorescent (la carboxifluoresceina (CF)) per tal d’analitzar les mostres amb el Microscopi de 
Fluorescència) (Figura 22) per funcionalitzar les membranes de PMP.  
 
Figura 22 Esquema del pèptid RGD 
 
La unitat d’ancoratge del pèptid, en aquest cas un grup amino, s’uneix a les mostres de PMP 
mitjanant un enllaç covalent (Figura 23): 
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Figura 23 Esquema del PMP unit al pèptid 
S’ha preparat una solució de RGD (o RGD-CF) de 100μM amb PBS a pH 7.4. Un cop les mostres s’han 
netejat després del tractament amb el CrossLinker, s’han col·locat en una placa de 24 pous de 
poliestirè. Tot seguit se’ls hi ha afegit 100μL de solució RGD a cada mostra, cobrint la superfície de 
PMP on s’ha realitzat l’activació amb el plasma d’oxigen, i s’han deixat en agitació orbital a 100rpm 
durant 2 hores (Figura 24). 
 
Figura 24 Agitació de les mostres de PMP 
Finalment s’ha realitzar un rentat triple amb PBS a pH 7.4 i s’han assecat les mostres amb nitrogen.  
Les mostres tractades han estat les següents: 
a) PMP activat amb els diferents tractaments de plasma d’oxigen i l’activació amb EDC/NHS i la 
funcionalització amb el pèptid (PMP_PlasmaX_CL_RGD) 
b) PMP Control (PMP_Ctrl) 
c) PMP sense l’activació de plasma però amb l’activació del EDC/NHS i la funcionalització del 
pèptid (PMP_CL_RGD) 
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d) PMP activat amb un tractament de 10 minuts de plasma d’oxigen sense l’activació amb el 
EDC/NHS i amb la funcionalització amb el pèptid (PMP_Plasma10_RGD) 
S’han realitzat tres controls per obtenir informació diferent. El control b) és el necessari en qualsevol 
experiment, el c) es dur a terme per observar si l’activació amb plasma realment millora la unió del 
pèptid, i el d) es realitza per comprovar si la unió del pèptid és deguda al crosslinker afegit (és a dir, si 
es tracta d’una unió covalent) o es tracta d’una adhesió inespecífica. 
Per últim, també es realitza un estudi d’estabilitat, el qual serveix per analitzar si l’adhesió del pèptid 
a la membrana de PMP és covalent o no. Per realitzar tal estudi es preparen les següents mostres: 
- PMP Control (PMP_Ctrl) 
- PMP sense l’activació de plasma però amb l’activació del EDC/NHS i la funcionalització del 
pèptid (PMP_CL_RGD) 
- PMP activat amb un tractament de 10 minuts de plasma d’oxigen, activat amb el EDC/NHS i 
funcionalitzat amb el pèptid (PMP_Plasma10_CL_RGD) 
- PMP activat amb un tractament de 10 minuts de plasma d’oxigen, activat amb el EDC/NHS, 
funcionalitzat amb el pèptid i s’ha deixat submergit en PBS de pH 7.4 i en agitació orbital de 
150 rpm durant 12 hores (PMP_Plasma10_CL_RGD_Estabilitat) 
- PMP activat amb un tractament de 10 minuts de plasma d’oxigen sense l’activació amb el 
EDC/NHS i amb la funcionalització amb el pèptid (PMP_Plasma10_RGD) 
- PMP activat amb un tractament de 10 minuts de plasma d’oxigen, sense l’activació amb el 
EDC/NHS, funcionalitzat amb el pèptid i s’ha deixat submergit en PBS de pH 7.4 i en agitació 
orbital de 150 rpm durant 12 hores (PMP_Plasma10_RGD_Estabilitat) 
En deixar-ho tantes hores en agitació orbital, el pèptid que ha estat unit a la membrana 
específicament degut a l’acció del crosslinker no hauria de desunir-se, mentre que el que s’ha unit de 
forma inespecífica sí que ho hauria de fer.  
 
3.1.2.2. Caracterització de les membranes de PMP 
Un cop realitzat cadascun dels passos descrits anteriorment, s’ha procedit a la caracterització de les 
membranes de PMP mitjançant diversos mètodes fisicoquímics.  
Angle de Contacte (CA) 
L’angle de contacte (CA) és l’angle entre la tangent al perfil de la gota i la tangent a la superfície, en el 
punt on coincideixen el fluid, el sòlid i l’atmosfera. El material hidrofòbic prefereix estarà en contacte 
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amb ell mateix abans que formar una interfase amb l’aigua (CA gran), mentre que el material 
hidrofílic prefereix formar una interfase amb l’aigua abans que amb ell mateix (CA petit) (Figura 25). 
 
Figura 25 Angle de contacte d'un material hidrofilic i un hidrofòbic 
L’equip d’angle de contacte és el model Contact Angle System OCA de Dataphysics (Figura 26). 
Funciona de la següent manera: mitjançant una agulla es diposita una gota de 1µL d’aigua destil·lada 
a sobre de la mostra. Amb la càmera que disposa l’equip, es fa una fotografia del moment en què la 
gota es diposita a la mostra i amb l’ajuda del software del programa (SCA20) es calcula l’angle de 
contacte (Figura 27). 
 
Figura 26 Model Contact Angle System OCA de DAtaphysiscs 
   
Figura 27 Procés de càlcul de l'angle de contacte amb el programa SCA20 
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S’ha calculat l’angle de contacte de les mostres PMP_PlasmaX, PMP_PlasmaX_CL_RGD, 
PMP_Plasma10_CL_RGD_Estabilitat, PMP_Plasma10_RGD_Estabilitat i de mostres control 
(PMP_Ctrl, PMP_CL_RGD, PMP_Plasma10_RGD). L’anàlisi s’ha realitzat just després de cada 
experiment i també s’ha dut a terme un estudi de l’envelliment.  
 
Microscopi Electrònic de Rastreig (SEM) 
El microscopi electrònic de rastreig, conegut en anglès com a Scanning Electron Microscopy (SEM), 
utilitza un feix d’electrons d’alta energia per a generar senyals a la superfície d’un sòlid. Les senyals, 
que deriven de la interacció entre els electrons i la mostra, revelen informació sobre la mostra 
incloent la morfologia externa (textura), la composició química i l’estructura i orientació cristal·lina 
dels materials que formen la mostra. Els resultats obtinguts són imatges 2D que mostren àrees de 
des de 1cm fins a 5µm (amb una resolució especial de 50 fins a 100nm).  
En el projecte s’han caracteritzat les mostres PMP_PlasmaX i les mostres control PMP_Ctrl amb el FE-
SEM i el FIB-SEM. La principal diferència entre els dos equips és que el FE-SEM solament utilitza un 
feix d’electrons, mentre que el FIB-SEM també n’utilitza un de ions, el que permet obtenir imatges de 
més alta resolució. (30) 
S’ha utilitzat un FE-SEM (2kV) (Figura 28) i un FIB-SEM (5kV) (Figura 29).  
 
Figura 28 Model JSM-7001F Field Emission Scanning Electron Microscope de Jeol 
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Figura 29 Model Zeiss Neon 40 Geminis 
En tots dos casos és necessari fer un recobriment de les mostres abans d’iniciar l’anàlisi, ja que al 
tractar-se de polímers la seva conductivitat elèctrica és molt baixa i el feix d’electrons que envia el 
SEM a la mostra fa que es creïn agrupacions d’electrons a la superfície, impedint la correcte 
visualització de la superfície de la mostra. El recobriment és una fina capa d’un material conductor 
(normalment carboni o or) i es realitza amb un aparell que per assolir el resultat desitjat assoleix altes 
temperatures per fondre tals materials.  
En el cas d’aquest experiment s’ha utilitzat el model K950X de EMITECH (Figura 30) i s’ha aplicat un 
recobriment de carboni, ja que per fondre l’or és necessari assolir temperatures molt elevades que 
podrien malmetre el PMP, en canvi en el cas del carboni aquesta temperatura és menor (no 
representa cap problema pel polímer).  
 
Figura 30 Model K950X de EMITECH 
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Microscopi interferomètric 
En aquest estudi s’utilitza el model Veeco Wyko 9300NT (Figura 31) de microscopi interferomètric 
per analitzar la morfologia i la rugositat de les membranes de PMP. Es vol observar si aquestes 
pateixen grans canvis quan se’ls hi aplica el tractament de plasma d’oxigen, per aquesta raó 
s’analitzen les mostres PMP_Ctrl i PMP_Plasma10. La primera és útil per saber quina es la morfologia 
i rugositat del PMP i la segona és la que hauria de patir més canvis amb el tractament. S’ha treballat 
amb el mètode VSI i amb uns augments de 27,5X. 
 
Figura 31 Model Veeco Wyko 9300NT 
Aquest equip fa servir una tècnica de no contacte per caracteritzar superfícies en tres dimensions. Els 
objectius interferomètrics disposen d’un divisor de feix que envia una part de la llum a la superfície 
de la mostra i una altra part a un mirall de referència. La llum reflectida d’aquestes dues superfícies 
es recombina formant bandes d’interferència que es recullen en una càmera. Per a cada punt de la 
superfície existeix una distància de l’objectiu a la mostra. Mitjançant un rastreig vertical es localitzen 
els punts d’enfocament per cada punt de la mostra, generant així un mapa tridimensional de la 
superfície. 
A l’hora d’analitzar la rugositat s’han de tenir en compte varis paràmetres: 
- Ra: El paràmetre de la mitja aritmètica de l’alçada, també anomenat com la línia mitja central 
(Figura 32). Es defineix com el valor absolut de la desviació mitja de les irregularitats de la 
rugositat des de la línia mitja fins la longitud de la mostra.  
 
Figura 32 Definició de Ra 
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- Rq: També conegut com a RMS, representa la desviació estàndard de la distribució de les 
altures superficials, pel que es considera un paràmetre important a l’hora de descriure la 
rugositat superficial. És un paràmetre més sensible que el Ra quan es tracta de grans 
desviacions de la línia mitja.   
- Rz: És un paràmetre més sensible a pics alts o valls profundes ocasionals que el Ra. Es 
defineix de dos maneres: la diferencia d’alçada entre la mitja dels cinc pics més alts i les cinc 
valls més profundes del perfil (Rz(IZO)), o bé, la mitja de la suma dels cinc pics més alts i les cinc 
valls més profundes del perfil (Rz(DIN)) (Figura 33). 
 
Figura 33 Definició de Rz 
- Rt: És un paràmetre molt sensible als pics alts o a les valls profundes. Es defineix com la 
distància vertical entre el pic més alt i la vall més profunda de tot el perfil. 
 
Espectrofotòmetre infraroig de transformada de Fourier (FTIR) 
S’utilitza l’espectrofotòmetre infraroig de transforma de Fourier, conegut en anglès com a Fourier-
transform infrared spectroscopy (FTIR), amb l’accessori de reflectància total atenuada (ATR) per 
observar canvis químics en la superfície del PMP. 
És un equip que permet mesurar els canvis que es produeixen en un feix d’infrarojos reflectit 
internament, quan aquest entra en contacte amb una mostra. El feix de l’infraroig es dirigeix a un 
cristall dens òpticament amb un alt índex de refracció (en aquest cas de germani) amb un angle 
determinat. Aquesta reflectància interna crea una ona evanescent que s’estén més enllà de la 
superfície del cristall, fins a la mostra en contacte amb aquest. En les regions del espectre d’infrarojos 
en les que la mostra absorbeix energia, l’ona evanescent s’atenua. El feix atenuat torna al cristall, surt 
per l’extrem oposat del cristall i es dirigeix al detector en l’espectròmetre d’infrarojos (Figura 34). El 
detector registra el feix d’infrarojos atenuat com una senyal, la qual es pot utilitzar per generar un 
espectre d’infrarojos. (31) 
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Figura 34 Funcionament del FTIR amb l'accessori ATR 
El model utilitzat per aquest experiment ha estat el Nicolet 6700 de Thermo Fisher Scientific (Figura 
35). S’ha usat el programa OMNIC per analitzar les senyals obtingudes i per tal d’eliminar el soroll  
s’han pres les mesures amb 720 scans i una resolució de 2. 
 
Figura 35 Model Nicolet 6700 de ThermoFisher Scientific 
S’han caracteritzat les mostres PMP_PlasmaX, PMP_PlasmaX_CL_RGD i  les mostres control 
PMP_Ctrl, just després de cada experiment.  
 
Espectroscòpia fotoelectrònica de rajos X (XPS) 
És una tècnica que es fa servir per analitzar la composició de la capa superficial de les mostres. Els 
espectres XPS s’obtenen excitant els àtoms de la mostra amb un feix de rajos X, provocant l’emissió 
de fotoelectrons, l’energia dels quals proporciona informació sobre la naturalesa de cada àtom 
emissor (Figura 36). És necessari treballar en una condició de buit, ja que cal eliminar qualsevol resta 
de contaminació de la cambra de treball, sinó els resultats obtinguts podrien estar alterats. (32) 
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Figura 36 Funcionament del XPS 
L’equip utilitzat és el model SPM 150 Aarhus de Specs (Figura 37) i els elements que s’analitzen són el 
carboni, l’oxigen i el nitrogen.  
 
Figura 37 Model SPM 150 Aarhus de Specs 
Aquesta caracterització dóna informació sobre la composició química superficial del material 
analitzat. En aquest cas es fa servir per analitzar si s’han obtingut els resultats desitjats després de 
cada pas.  L’estudi es basa en l’anàlisi dels valors obtinguts, els quals es presenten en forma de % de 
composició de cada material a la superfície de les mostres de PMP. Els elements que s’han decidit 
estudiar han estat els següents: 
- Carboni: El PMP està compost bàsicament per carboni, pel que la major part de la 
composició de la superfície serà aquest element. 
- Oxigen: Després del tractament amb plasma d’oxigen haurien d’aparèixer grups funcionals 
de tipus oxigen (–O) a la superfície. 
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- Nitrogen: Un cop feta la funcionalització del pèptid, haurien d’aparèixer grups amino, que 
són els permet la unió d’aquest amb la superfície del PMP. 
S’han caracteritzat les mostres PMP_Ctrl, PMP_PlasmaX, PMP_PlasmaX_CL_RGD, PMP_CL_RGD, 
PMP_Plasma10_RGD, PMP_Plasma10_CL_RGD_Estabilitat i PMP_Plasma10_RGD_Estabilitat. 
L’anàlisi s’ha realitzat just després de cada experiment.  
 
Microscopi de Fluorescència 
El Microscopi de Fluorescència és un equip que consta d’una intensa font de llum per excitar la 
fluorescència de cada espectre específic (en aquest cas làmpada de mercuri), d’un filtre d’excitació 
que permet el pas de la llum d’una determinada longitud d’ona, del rang i color necessari per excitar 
el fluoròfor i bloquejar les longituds d’ona no desitjades. També té un mirall dicroic que reflecteix la 
llum de la banda d’excitació i transmet llum en la banda d’emissió, un objectiu i un filtre d’emissió 
que  permet el pas de les longituds d’ona d’interès emeses pel fluoròfor (Figura 38). (33)(34) 
 
Figura 38 Funcionament d'un Microscopi de Fluorescència 
S’utilitza el model LSM 800 de Zeiss (Figura 39) i el programa Zen 2.3 System per analitzar les senyals 
obtingudes. Es fa servir per analitzar la unió del pèptid RGD-CF a la membrana de PMP. S’han 
caracteritzat les mostres PMP_PlasmaX_CL_RGD, PMP_Ctrl, PMP_CL_RGD, PMP_Plasma10_RGD, 
PMP_Plasma10_CL_RGD_Estabilitat i PMP_Plasma10_RGD_Estabilitat. 
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Figura 39 Model LSM 800 de Zeiss 
En tots els experiments les mostres han estat analitzades per triplicat. Els resultats obtinguts 
corresponen a la mitjana de com a mínim els valors de tres mostres i es mostren amb l’error de 
desviació estàndard corresponent. 
 
 
3.2. Resultats i discussió 
Aquest projecte s’ha centrat en la funcionalització de films de PMP mitjançant un procés d’activació 
amb plasma d’oxigen i l’adició d’un pèptid RGD usant el sistema d’encreuament EDC/NHS. 
L’eficiència de cadascuna d’aquestes etapes s’ha estudiat i caracteritzat mitjançant tècniques 
fisicoquímiques. L’estabilitat de les molècules adherides també ha estat analitzada.  
 
3.2.1. Tractament amb plasma 
La primera part de la caracterització de les membranes de PMP se centra en el tractament de plasma 
d’oxigen, el qual genera grups carboxil que posteriorment s’usaran per a funcionalitzar les mostres 
amb el pèptid RGD. Aquesta primera fase de l’experiment s’ha caracteritzat amb les següents 
tècniques: l’angle de contacte, el microscopi electrònic de rastreig (SEM), el microscopi 
interferomètric, l’espectrofotòmetre d’infraroig de transformada de Fourier (FTIR) i l’espectroscòpia 
fotoelectrònica de rajos X (XPS). 
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3.2.1.1. Angle de contacte 
S’han tractat mostres tres dies diferents i s’ha calcula l’angle de contacte just després de l’activació 
amb plasma i en diversos moments posteriors a aquest per avaluar l’envelliment del procés.  
Inicialment s’avaluen les mostres PMP_Ctrl, PMP_Plasma1, PMP_Plasma5 i PMP_Plasma10. Però en 
estudis posteriors s’afegeix un tractament entremig de 2,5 minuts (PMP_Plasma2.5), ja que, com 
s’explica més endavant, l’anàlisi amb el SEM mostra l’aparició de forats superficials (etching) a les 
mostres tractades amb plasma d’oxigen durant 5 i 10 minuts. 
 En els dos primers tractaments els comportaments han estat molt similars, a la Taula 4 i a la Figura 
40 es mostren els valors obtinguts de la segona activació realitzada: 
  0 Hores 5 Hores 24 Hores 96 Hores 120 Hores 
PMP_Ctrl 107,5 ± 2,0º 107,5 ± 2,0º 107,5 ± 2,0º  107,5 ± 2,0º 107,5 ± 2,0º 
PMP_Plasma1 74,8 ± 4,6º 86,1 ± 3,5º 95,7 ± 2,2º 95,5 ± 2,8º 90,8 ± 0,9º 
PMP_Plasma5 63,9 ± 3,5º 70,1 ± 6,7º 86,1 ± 4,4º 99,1 ± 1,0º 92,8 ± 2,2º 
PMP_Plasma10 69,6 ± 0,8º 81,8 ± 3,5º 91,3 ± 2,5º 83,1 ± 7,4º 82,7 ± 7,7º 
Taula 4 Angle de contacte de les mostres tractades amb plasma d'oxigen 
 
Figura 40 Angle de contacte de les mostres tractades amb plasma d'oxigen 
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En la Figura 40 s’observa que les mostres activades amb un tractament de plasma presenten un 
angle de contacte menor a les mostres control. El tractament que mostra el millor resultat és 
l’activació de 5 minuts amb plasma d’oxigen. La disminució de l’angle de contacte implica una 
reducció en la hidrofobicitat de les mostres, és a dir, un augment en la seva hidrofilicitat. Això pot 
estar causat per dos factors: l’eliminació de contaminants hidrofòbics presents als films o per la 
incorporació de grups de tipus oxigen de naturalesa polar. És probable que es tracti dels dos 
fenòmens combinats. En qualsevol cas, la disminució tant significativa de l’angle respondria a la 
presència de nous grups polars, tipus hidroxil (-OH) o carboxil (-COOH), tal i com s’ha descrit en 
estudis previs d’activació de superfícies de PMP amb plasma d’oxigen.  
Tot i que es podria pensar que amb un tractament de més duració les mostres esdevindrien més 
hidrofiliques, analitzant les dades obtingudes, es podria suggerir que l’activació de les mostres arriba 
a una saturació de grups d’oxigen a partir de la qual la mullabilitat ja no canvia. A més, l’etching 
provocat pel tractament podria modificar la rugositat o topografia de les superfícies i fer augmentar 
l’angle de contacte. D’aquesta manera es podria explicar perquè les mostres tractades durant 5 
minuts tenen un angle de contacte menor que les tractades durant 10 minuts. 
Per altra banda, analitzant l’envelliment de les mostres s’observa que en totes augmenta l’angle de 
contacte amb el pas de les hores, però sense arribar als valors de les mostres de  PMP control. Això 
pot ser degut a diferents causes: l’adsorció de contaminants atmosfèrics, una pèrdua de reactivitat 
dels grups radical d’oxigen per interacció amb les cadenes pel polímer i l’atmosfera o el plegament de 
les cadenes polimèriques que emmascararia els grups funcionals creats amb l’activació per plasma 
d’oxigen a la superfície de les mostres.  
Seguidament, es va decidir afegir un nou tractament de 2,5 minuts de plasma (com ja s’ha mencionat 
anteriorment). En aquesta ocasió els resultats obtinguts presenten un comportament diferent a 
l’anterior i es mostren a la Taula 5 i a la Figura 41: 
  0 Hores 5 Hores 24 Hores 48 Hores 168 Hores 
PMP_Ctrl 106,7 ± 2,4º 103,4 ± 4,1º 101,5 ± 1,9º 103,1 ± 2,8º 98,7 ± 3,1º 
PMP_Plasma1 72,4 ± 3,4º 83,2 ± 3,5º 94,5 ± 3,4º 97,5 ± 2,3º 100,3 ± 2,2º 
PMP_Plasma2.5 66,9 ± 2,3º 80,5 ± 2,1º 83,6 ± 1,8º 86,7 ± 1,9º 93,7 ± 2,1º 
PMP_Plasma5 63,3 ± 4,6º 82,9 ± 1,8º 86,0 ± 3,5º 88,0 ± 5,1º 94,5 ± 1,1º 
PMP_Plasma10 57,7 ± 3,8º 77,4 ± 5,9º 83,7 ± 6,5º 81,6 ± 8,0º 92,4 ± 3,7º 
Taula 5 Angle de contacte de les mostres tractades amb plasma d'oxigen 
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Figura 41L'angle de contacte de les mostres tractades amb plasma d'oxigen 
En aquest cas també s’observa com les mostres de PMP activades amb plasma mostren angles de 
contacte menors que les mostres de PMP control. Per tant, es corrobora que aquest tractament 
augmenta l’hidrofilitcitat de les mostres, la qual cosa podria indicar la generació de nous grups 
funcionals de tipus oxigen. De totes maneres, el canvi radica en què el tractament que presenta un 
millor resultat és el de 10 minuts. Aquest fet semblaria invalidar l’argument presentat anteriorment 
sobre la saturació de grups funcionals sobre la superfície i l’augment de l’angle de contacte degut a 
l’etching. En aquest cas, els resultats indiquen que els tractaments de més llarga duració, mostren 
uns valors d’hidrofilicitat més elevats.  
L’estudi de l’envelliment és similar a l’anterior, amb el pas de les hores les mostres van adquirint els 
valors de les mostres control.  
Tot i observar aquestes petites diferències, en tots dos casos és evident que hi ha un augment 
substancial de la hidrofilicitat de les mostres. Caldrà usar altres tècniques de caracterització per triar 
el temps d’activació més adient. A més, s’ha comprovat que una vegada les mostres estan activades 
amb plasma, la funcionalització amb pèptid s’ha de realitzar ràpidament, ja que les mostres pateixen 
un procés d’envelliment (l’angle de contacte augmenta considerablement).  
 
3.2.1.2. Microscopi Electrònic de Rastreig (SEM) 
La caracterització amb el SEM se centra en les mostres tractades amb el plasma d’oxigen, ja que el 
que es vol observar són els canvis en la morfologia superficial que puguin aparèixer després d’aquest 
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procés i comprovar que les membranes de PMP no resulten danyades. Per aquesta raó, les mostres a 
observar inicialment van ser el PMP_Ctrl, PMP_Plasma1, PMP_Plasma5 i PMP_Plasma10.  
L’anàlisi per FE-SEM va mostrar que a les mostres activades durant 5 minuts hi apareixen uns petits 
forats, fet que podria dir que es comencen a malmetre. Com que aquest no és un resultat vàlid pel 
nostre objectiu es va decidir afegir un nou tractament de plasma més curt de 2,5 minuts de durada 
(PMP_Plasma2.5). Les imatges obtingudes s’observen a la Figura 42. 
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Figura 42 Imatges esquerra: augment 2X i escala 10μm; imatges dreta: augment 10X i escala 1μm 
Totes les mostres semblen homogènies, de totes maneres es pot apreciar un petit canvi en la 
morfologia si es comparen les mostres control amb les mostres tractades amb el plasma d’oxigen. De 
nou, es tornen a observar petits forats a les mostres tractades durant 5 minuts amb plasma d’oxigen. 
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Seguidament es va decidir observar les mostres amb el FIB-SEM, per tal d’obtenir imatges amb més 
alta resolució i així adquirir més informació que permeti prendre decisions. En aquesta ocasió, les 
imatges s’observen en la Figura 43. 
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Figura 43 Imatges esquerra: augment 20X i escala 2μm; imatges dreta: augment 60X i escala 200nm 
En aquest cas, s’observa clarament un canvi en la morfologia entre les mostres control i les mostres 
tractades amb el plasma d’oxigen. Sembla que el tractament crea un nanoetching, és a dir una 
modificació topogràfica a escala nano. Aquest efecte és més visible en les mostres que han estat 
exposades a tractaments de més llarga durada. 
En el cas de les mostres tractades amb un tractament de 10 minuts de plasma, s’observa un etching a 
escala micromètrica (més gran), tal i com s’havia mencionat anteriorment, per a les mostres 
tractades durant 5 minuts. Això pot indicar que els  tractaments de més llarga durada, tot i ser els 
millors per activar les mostres, poden també malmetre-les, el que no interessaria de cara a 
aplicacions mèdiques. Per aquesta raó es podrien descartar els tractaments de 5 i 10 minuts. De totes 
maneres, es decideix seguir amb la caracterització i analitzar tots els tractaments amb altres 
mètodes.   
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3.2.1.3. Microscopi interferomètric 
Atès que per SEM s’observen canvis en la nano-topografia de les mostres, per tal de caracteritzar la 
rugositat de les mostres control (PMP_Ctrl) i comparar-la amb les mostres tractades amb 10 minuts 
de plasma d’oxigen (PMP_Plasma10) s’usarà la microscòpia d’interferència de llum blanca.  
En el cas de les mostres analitzades, els valors dels paràmetres de rugositat obtinguts s’observen a la 
Taula 6. 
 Ra Rq Rz Rt 
PMP_Ctrl 93,4 ± 2,7 nm 122,3 ± 3,2nm 1,3 ± 0,2 nm 1,8 ± 0,6 μm 
PMP_Plasma10 103,5 ± 16,6 nm 128,1 ± 18,9 nm 1,2 ± 0,2 nm 1,5 ± 0,4 μm 
Taula 6 Paràmetres de rugositat de les mostres analitzades 
Els paràmetres són similars entre ambdues mostres, el Ra és en el que s’aprecia una diferència 
significativa. De totes maneres,  en el cas de les mostres PMP_Plasma10, l’error de mesura és bastant 
gran, pel que és difícil saber si realment existeix aquesta diferència o simplement es tracta d’un error. 
És a dir, cal tenir en compte que en aquest valor pot ser que la interferència estadística sigui 
significativa.  
Tot i així, sí que s’observa una variació en la rugositat a l’observar la Figura 44  i la Figura 45.  
 
Figura 44 Superfície del PMP_Ctrl 
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Figura 45 Superfície del PMP_Plasma10 
En les imatges s’observa com les mostres control tenen una rugositat més homogènia en tota la 
mostra, en canvi les mostres tractades amb 10 minuts de plasma d’oxigen adquireixen una rugositat 
més heterogènia al llarg de la mostra, i amb uns pics i unes valls més pronunciades. Realitzant 
aquestes observacions, està clar que el tractament de plasma modifica la rugositat i morfologia de les 
mostres de PMP. No obstant, mitjançant aquesta tècnica s’ha observat etching a escala 
micromètrica, tal i com s’havia detectat amb el SEM, això pot ser degut a que l’àrea d’anàlisi de la 
superfície d’aquesta tècnica és molt més petita.  
 
3.2.1.4. Espectrofotòmetre d’infraroig de transformada de Fourier (FTIR) 
Abans d’iniciar la caracterització dels espectres d’IR de les mostres cal saber com es relacionen les 
bandes IR amb diversos grups funcionals. A la Figura 46 es resumeixen algunes de les bandes 
principals que poden aparèixer en un espectre d’IR. 
 
Figura 46 Bandes típiques en un espectre IR 
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Aquest informació permet analitzar quins són els elements química predominants en el  material 
estudiat. A més, l’aparició de noves bandes es pot relacionar amb els processos als que se sotmeten 
les mostres de PMP. 
L’espectre IR descrit pel PMP (Figura 47) en estudis anterior conté dos grups de bandes principals, 
entre 2952-2846 cm-3 i entre 1465-1386 cm-3(14), que corresponen a la presència d’enllaços C-C 
presents en el polímer. 
 
Figura 47 Espectre IR del PMP 
La primera part de la caracterització es va centrar en analitzar les mostres PMP_Ctrl, PMP_Plasma1, 
PMP_Plasma2.5, PMP_Plasma5 i PMP_Plasma10. Els espectres obtinguts s’observen en la Figura 48.  
 
Figura 48 De baix a d'alt: PMP_Ctrl, PMP_Plasma1, PMP_Plasma2.5, PMP_Plasma5 i PMP_Plasma10 
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Si es compara l’espectre de la mostra control amb els de les mostres tractades amb plasma d’oxigen, 
es veu una modificació en el rang de 1700-1800 cm-1. La Figura 46 associa aquest rang als enllaços 
carbonil (C=O), com els grups carboxils (COOH), que són justament els que es volen crear quan 
s’aplica el tractament de plasma d’oxigen.  
A la Figura 49, es veu l’espectre de les mostres tractades amb 10 minuts de plasma d’oxigen amb més 
detall. Clarament, s’observa l’aparició d’un pic a 1733 cm-1 que en l’espectre de la mostra control no 
es pot identificar.   
 
Figura 49 Espectre IR del PMP_Plasma10 
Com hem comentat anteriorment, aquest pic apareix en totes les mostres tractades amb el plasma 
d’oxigen, tot i que en algunes és més pronunciat que en altres. Això indica que el tractament 
d’activació del PMP és eficient i forma grups funcionals C=O. La presència d’aquests grups polars 
concorda amb la disminució de l’angle de contacte observada en els estudis de mullabilitat. 
 
3.2.1.5. Espectroscòpia fotoelectrònica de rajos X (XPS) 
El XPS ens dóna una informació més concreta sobre els elements químics presents a la superfície de 
les mostres analitzades. Això ajuda a corrobora si el tractament de plasma ha estat efectiu i quin és el 
que ha generat més grups carboxils a la superfície.  
Els resultats obtinguts es descriuen a la Taula 7: 
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Mostres/Concentració (%) C 1s O 1s C/O 
PMP_Ctrl 96,0 ± 2,1 4,0 ± 2,1 23,8 
PMP_Plasma1 95,9 ± 1,4 4,1 ± 1,4 23,5 
PMP_Plasma2.5 91,4 ± 0,2 8,6 ± 0,2 10,6 
PMP_Plasma5 90,5 ± 1,2 9,5 ± 1,2 9,6 
PMP_Plasma10 91,4 ± 0,3 8,6 ± 0,3 10,6 
Taula 7 Composició de les mostres 
La composició del PMP_Ctrl hauria de ser completament de carboni, exceptuant algunes impureses 
que hi puguin ser presents, però observant la Taula 7 hi ha una quantitat considerable d’oxigen, tot i 
que cal tenir present que l’error d’aquesta mesura també és gran.  
Per altra banda, les mostres tractades amb plasma d’oxigen tenen oxigen a la superfície, això indica 
que el tractament ha estat exitós i que s’han format grups funcionals de tipus oxigen (–O) a la 
superfície de les mostres. Comparant uns tractaments amb altres, es pot dir que aproximadament 
totes les mostres tenen els mateixos valors d’oxigen, tot i que el tractament de 1 minuts és el que 
mostra uns valors més baixos, la qual cosa és lògica considerant que són les mostres que han estat 
sotmeses menys temps al plasma d’oxigen. 
Per intentar arribar a unes conclusions més precises s’estudia amb més deteniment els resultats 
obtinguts del XPS i s’analitzen les deconvolucions del carboni de les mostres analitzades (Taula 8). 
 
Mostres / Composició (%) 
  
C 1s 
284 eV 285 eV 288 eV 
PMP_Ctrl 74,2 24,6 1,2 
PMP_Plasma1 84,1 14,6 1,3 
PMP_Plasma2.5 56,3 39,8 3,9 
PMP_Plasma5 69,6 26,3 4,1 
PMP_Plasma10 61,2 34,2 4,5 
Taula 8 Deconvolució del Carboni (C 1s) 
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En totes les mostres els principals pics que apareixen en la deconvolució del carboni són a 284 i 285 
eV, els quals estan relacionats amb enllaços C-C. També s’observa un pic menor a 288 eV, en aquesta 
cas l’energia d’enllaç és major i es tracta d’enllaços carbonil (C=O). 
Observant la Taula 8 es veu que amb els tractaments de plasma el percentatge d’enllaços C-C 
disminueix, mentre que el percentatge d’enllaços carbonil augmenta. Això demostra que el 
tractament de plasma d’oxigen està sent efectiu i està creant grups carbonil a la superfície de les 
mostres. Sembla que no hi ha una gran diferència entre els diferents tractaments de plasma, el que 
mostra una variació menor respecte les mostres control, és el tractament de 1 minut. 
La informació del XPS acaba de corrobora els resultats obtinguts per les altres tècniques, amb els que 
es pot afirmar que el tractament de plasma d’oxigen modifica la superfície del PMP, generant-hi 
grups funcionals de tipus oxigen (sobretot als tractaments de 2.5, 5 i 10 minuts) i disminuint la 
hidrofobicitat. També s’han observat canvis en la morfologia i topografia del material després del 
tractament (creació de etching). De fet, es veuen danys a les mostres tractades durant 5 i 10 minuts 
de plasma, pel que en una aplicació mèdica aquests tractaments s’haurien de descartar, tot i així se 
segueix l’experiment amb tots els tractaments. (35) 
 
 
3.2.2. Funcionalització amb RGD 
La segona part de la caracterització de les membranes de PMP se centra en les mostres 
funcionalitzades amb el pèptid RGD. Per tal d’estudiar i caracteritzar si l’adhesió del pèptid ha estat 
exitosa es fan servir diverses tècniques: l’angle de contacte, l’espectrofotòmetre d’infraroig de 
transformada de Fourier (FTIR), l’espectroscòpia fotoelectrònica de rajos X (XPS) i el microscopi de 
fluorescència.  
3.2.2.1. Angle de contacte 
Es calcula l’angle de contacte just després de la funcionalització amb el pèptid RGD i en diversos 
moments posteriors a aquest per avaluar l’envelliment del procés.  
En aquest cas s’avaluen les mostres PMP_Plasma10_CL_RGD, PMP_Plasma5_CL_RGD,  
PMP_Plasma2.5_CL_RGD, PMP_Plasma1_CL_RGD i les mostres control de PMP_Ctrl, PMP_CL_RGD i 
PMP_Plasma10_RGD. Els resultats obtinguts es resumeixen en la Taula 9 i la Figura 50: 
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  0 Hores 24 Hores 48 Hores 
PMP_Ctrl 105,2 ± 1,8º 98,7 ± 2,2º 98,6 ± 3,0º 
PMP_CL_RGD 102,9 ± 1,8º 101,4 ± 3,9º 103,3 ± 2,5º 
PMP_Plasma1_CL_RGD 55,4 ± 2,3º 83,7 ± 1,4º 85,7 ± 2,8º 
PMP_Plasma2.5_CL_RGD 52,0 ± 1,8º 79,9 ± 4,6º 82,2 ± 4,9º 
PMP_Plasma5_CL_RGD 46,0 ± 1,9º 67,7 ± 5,3º 87,1 ± 3,3º 
PMP_Plasma10_CL_RGD 47,9 ± 6,0º 79,4 ± 9,1º 84,9 ± 3,1º 
PMP_Plasma10_RGD 52,8 ± 1,7º 72,0 ± 4,9º 79,8 ± 6,5º 
Taula 9 Angle de contacte de les mostres funcionalitzades amb RGD 
 
Figura 50 Angle de contacte de les mostres funcionalitzades amb RGD 
Analitzant els resultats després de la funcionalització amb el pèptid s’observa que l’angle de contacte 
disminueix respecte les mostres només tractades amb el plasma. En general, tal i com s’observa a les 
Taules 4 i 5, les mostres activades amb plasma tenen uns valors per sobre de 60º, en canvi, la 
presència del pèptid dóna uns valors al voltant de 50º. Això vol dir que la superfície del polímer ha 
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patit un canvi en la seva mullabilitat, la qual cosa indicaria que la superfície ha estat funcionalitzada 
amb el pèptid RGD. Tot i que els quatre tractaments amb plasma (1, 2.5, 5, 10) i el crosslinker donen 
uns valors d’angle de contacte similars, les mostres que presenten un caràcter més hidrofilic són les 
que han estat tractades amb plasma de 5 i 10 minuts. Això sembla indicar que a tractaments amb 
plasma més llargs, més activació (generació de grups –COOH), i per tant més eficient és la unió del 
pèptid. 
En aquest cas, l’envelliment no hauria de comportar canvis gaire significatius pel que fa l’angle de 
contacte, ja que la unió del pèptid a la membrana és covalent i no s’hauria de modificar amb el pas 
del temps. Tot i això, en el gràfic s’observa que l’angle de contacte augmenta amb el temps, fet que 
es podria relacionar amb l’embrutiment de les mostres.  
Si ens fixem en les mostres control, s’observa un comportament similar en les mostres PMP_Ctrl i 
PMP_CL_RGD, les quals tenen uns valors d’angle de contacte similars. Les mostres que no han estat 
tractades amb el plasma d’oxigen, però sí que han estat funcionalitzades amb el pèptid RDG, 
segueixen tenint una superfície hidrofòbica. Com s’ha mencionat anteriorment, la presència del 
pèptid a la superfície de les mostres provoca una disminució de l’angle de contacte d’aquestes, pel 
que observant els valors elevats de les mostres PMP_CL_RGD es pot afirmar que no hi ha pèptid 
adherit a la superfície d’aquestes. Aquest comportament verifica l’efectivitat del plasma d’oxigen a 
l’hora de generar grups –COOH i, conseqüentment, la unió del pèptid RGD.  
Per altra banda, les mostres activades amb plasma d’oxigen durant 10 minuts i funcionalitzades amb 
el pèptid RGD sense l’ús del crosslinker EDC/NHS (PMP_Plasma10_RGD), mostren un comportament 
similar a les mostres activades 10 minuts i funcionalitzades amb el pèptid usant el crosslinker 
EDC/NHS (PMP_Plasma10_CL_RGD). Totes dues mostres tenen uns valors d’angle de contacte 
baixos, això implica que hi ha presència del pèptid a la superfície de les mostres. Aquest no era el 
resultat esperat, ja que sense el crosslinker no hi hauria d’haver unió entre el pèptid i la superfície de 
les mostres. De totes maneres, aquest fet podria explicar si es contempla l’opció que el pèptid RGD 
s’adhereixi a les mostres amb un enllaç no covalent, és a dir, es realitza una fisisorció.  
 
3.2.2.2. Espectrofotòmetre d’infraroig de transformada de Fourier (FTIR) 
Un altre mètode per verificar que el pèptid està adherit a la superfície de les mostres és usar el FTIR i 
observar si apareixen nous pics que impliquin la presència de enllaços amida a la mostra.  
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Aquesta caracterització se centra en analitzar les mostres PMP_Ctrl, PMP_Plasma1_CL_RGD, 
PMP_Plasma2.5_CL_RGD, PMP_Plasma5_CL_RGD i PMP_Plasma10_CL_RGD. Els espectres obtinguts 
es mostren a la Figura 51. 
 
Figura 51 De baix a d'alt: PMP_Ctrl, PMP_Plasma1_CL_RGD, PMP_Plasma2.5_CL_RGD, PMP_Plasma5_CL_RGD i 
PMP_Plasma10_CL_RGD 
En aquesta ocasió, al comparar l’espectre de la mostra control amb els de les mostres 
funcionalitzades amb el pèptid, s’observa com el pic mencionat anteriorment en el rang de 1700-
1800 cm-1 disminueix i apareix una petita variació en el rang de 3300-3600 cm-1. La Figura 46 associa 
aquest rang als enllaços N-H, que són justament els que es creen quan el pèptid s’uneix a la superfície 
de la mostra.  
De totes maneres, la variació en el rang de 3300-3600 cm-1 és mínima, pel que s’hauria de 
caracteritzar amb altres mètodes la unió del pèptid a les mostres, per a saber si realment està 
funcionant.  
 
3.2.2.3. Espectroscòpia fotoelectrònica de rajos X (XPS) 
Un altre mètode per verificar la presència de pèptid a la superfície de les mostres és el XPS. S’utilitza 
per obtenir una informació més precisa sobre els elements presents a la superfície de les mostres 
funcionalitzades. En aquests cas les mostres caracteritzades són: PMP_Ctrl, PMP_CL_RGD, 
PMP_Plasma1_CL_RGD, PMP_Plasma2.5_CL_RGD, PMP_Plasma5_CL_RGD, PMP_Plasma10_CL_RGD 
i PMP_Plasma10_RGD.  
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Els resultats obtinguts es resumeixen a la Taula 10: 
 
Mostres/Concentració (%) C 1s O 1s C/O N 1s 
PMP_Ctrl 96,0 ± 2,1 4,0 ± 2,1 23,8 0,0 ± 0,0 
PMP_CL_RGD 97,8 ± 0,8 2,2 ± 0,8 45,3 0,0 ± 0,0 
PMP_Plasma1_CL_RGD 94,0 ± 0,8 5,8 ± 0,9 16,3 0,2 ± 0,1 
PMP_Plasma2.5_CL_RGD 94,7 ± 0,0 5,3 ± 0,0 17,8 0,0 ± 0,0 
PMP_Plasma5_CL_RGD 91,9 ± 2,5 8,0 ± 2,4 11,5 0,1 ± 0,1 
PMP_Plasma10_CL_RGD 92,1 ± 1,0 7,6 ± 1,0 12,1 0,2 ± 0,0 
PMP_Plasma10_RGD 94,9 ± 1,2 5,0 ± 1,2 19,0 0,1 ± 0,1 
Taula 10 Composició de les mostres 
Analitzant les mostres funcionalitzades amb el pèptid s’observa que hi ha una petita aparició de 
nitrogen a la superfície. Aquesta concentració és molt petita i en el cas del tractament de 2,5 minuts 
inexistent, pel que és difícil afirmar que realment hi ha presència de nitrogen i, conseqüentment, de 
pèptid. De totes maneres, les concentracions d’oxigen respecte les mostres anteriors (les tractades 
amb plasma d’oxigen (Taula 7)) disminueixen i això vol dir que les superfícies han patit un canvi amb 
la funcionalització, el que podria voler dir que el pèptid si que s’hi ha unit. 
Al mateix temps, a l’observar la mostra PMP_CL_RGD, la qual no ha estat tractada amb el plasma 
d’oxigen, no hi ha presència de nitrogen i la composició d’oxigen és molt menor en comparació a les 
altres mostres. Això podria indicar que no hi ha hagut generació de grups –COOH ni tampoc adhesió 
del pèptid a aquestes mostres.  
 
Per intentar arribar a unes conclusions més precises s’estudia amb més deteniment els resultats 
obtinguts del XPS i s’analitzen les deconvolucions del carboni de les mostres analitzades (Taula 11). 
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Mostres / Composició (%) 
  
C 1s 
282 eV 284 eV 285 eV 288 eV 
PMP_Ctrl - 74,2 24,6 1,2 
PMP_CL_RGD 2,3 82,7 15,4 - 
PMP_Plasma1_CL_RGD 6,6 75,2 19,8 - 
PMP_Plasma2.5_CL_RGD 2,6 76,1 21,9 - 
PMP_Plasma5_CL_RGD 5,5 76,9 18,9 - 
PMP_Plasma10_CL_RGD 2,0 74,3 24,1 - 
PMP_Plasma10_RGD 3,7 75,7 21,5 - 
Taula 11 Deconvolució del Carboni (C 1s) 
Les dades obtingudes mostren un canvi respecte les mostres només tractades amb plasma d’oxigen 
(Taula 8). La concentració d’enllaços carbonil desapareix, i apareix un nou pic d’una energia menor 
(282 eV), indicant la presència d’un nou enllaç i una nova espècie química a la superfície de les 
mostres. 
La poca presència de nitrogen a les mostres funcionalitzades amb el pèptid RGD no demostra que 
aquest no s’hagi adherit. Aquest canvi en la convolució de les mostres funcionalitzades podria indicar 
la unió d’una biomolècula al PMP.  
De totes maneres, els resultats d’aquesta caracterització no són del tot concloents, pel que es 
requereixen altres tècniques per acabar de determinar si realment hi ha hagut adhesió peptídica a les 
mostres funcionalitzades.  
 
3.2.2.4. Microscopi de Fluorescència 
Aquesta caracterització de les membranes de PMP se centra en les mostres funcionalitzades amb el 
pèptid RGD-CF. Aquest pèptid és un RGD que té unit una molècula fluorescent, la carboxifluoresceina 
(CF), tal i com es detalla a la Figura 22 (a la secció de mètodes). S’observa a través del microscopi de 
fluorescència si la funcionalització ha funcionat i el pèptid s’ha adherit a les mostres.  
Les imatges obtingudes s’observen a la Figura 52. 
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PMP_Plasma10_RGD
 
 
Figura 52 Imatges del microscopi de fluorescència: augments 10X i escala 100μm 
Les imatges obtingudes de les mostres control PMP_Ctrl i PMP_CL_RGD no mostren fluorescència, 
fet que corrobora els arguments esmentats anteriorment i no hi adhesió peptídica en aquestes 
superfícies.  
Per altra banda, a les mostres tractades amb plasma d’oxigen s’hi observa fluorescència, el que 
afirma la presència de pèptid a la superfície d’aquestes. La fluorescència no és homogènia al llarg de 
les mostres, això pot ser degut a que durant el procés de funcionalització el pèptid no s’ha escampat 
homogèniament per la superfície. La distribució del pèptid a la superfície és curiosa, sembla que 
s’adhereixi al etching present a les mostres que han estat tractades amb plasma d’oxigen. De totes 
maneres, no està clar, ja que el etching observat amb el SEM era d’escala nanomètrica, en canvi el 
que s’observa en aquestes imatges és micromètrica (major).  
 
Per a poder fer un anàlisi quantitatiu i intentar determinar quin és el tractament que major pèptid té 
adherit a la superfície, s’utilitza el programa ImageJ, el qual permet quantificar la intensitat de 
fluorescència. Atesa la variabilitat en els resultat observada, l’anàlisi per fluorescència s’ha realitzat 3 
vegades en dies diferents. Les dades obtingudes es resumeixen en la Taula 12 i la Figura 53 on 
s’especifica el percentatge de fluorescència (conseqüentment, el percentatge de pèptid adherit) 
(essent 100% la presència de fluorescència per tota la mostra, i 0% l’absència total de fluorescència a 
la mostra),  que hi ha en les mostres analitzades: 
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 19/11 28/11 15/12 
PMP_Ctrl 0,2 ± 0,0% 0,2 ± 0,0% 0,2 ± 0,0% 
PMP_CL_RGD 0,3 ± 0,3% 0,4 ± 0,3% 0,4 ± 0,1% 
PMP_Plasma1_CL_RGD 15,9 ± 6,9% 32,8 ± 3,9% 17,3 ± 1,2% 
PMP_Plasma2.5_CL_RGD 28,7 ± 5,4% 22,8 ± 12,3% 12,4 ± 0,4% 
PMP_Plasma5_CL_RGD 12,1 ± 4,3% 31,0 ± 3,6% 11,1 ± 0,6% 
PMP_Plasma10_CL_RGD 9,1 ± 1,7% 17,0 ± 6,7% 16,0 ± 1,3% 
PMP_Plasma10_RGD - 13,4 ± 9,3% 12,0 ± 1,6% 
Taula 12 Fluorescència de les mostres funcionalitzades amb RGD 
 
Figura 53 Fluorescència de les mostres funcionalitzades amb RGD-CF 
Tot i la variabilitat observada en els diferents dies d’estudi, s’observa clarament que el pèptid 
s’adhereix a les mostres que han estat tractades amb plasma d’oxigen. En un principi es pensava que 
les mostres que havien estat sotmeses a un tractament de plasma de més llarga duració tindrien una 
major adhesió de pèptid, però observant els resultats costa diferenciar en quines mostres hi ha hagut 
més unió ja que aquestes quantitats varien considerablement en cada funcionalització realitzada. Per 
tant, atenent al fet que per SEM s’ha observat que els tractament més llargs (5 i 10 minuts) podrien 
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fer malbé les mostres, l’activació amb plasma durant 1 o 2,5 minuts podria ser suficient per poder 
obtenir una bona unió del pèptid.  
Pel que fa als controls, està clar que sense el tractament de plasma d’oxigen el pèptid RGD-CF no 
s’uneix a les mostres, la qual cosa posa en evidència la necessitat de dur a terme el tractament 
d’activació. En les mostres activades on no s’usa crosslinker, es veu que el pèptid també és capaç 
d’unir-se , però de manera més moderada.  
 
3.2.3. Estudi d’estabilitat 
La tercera, i última, part de la caracterització de les membranes de PMP se centra en l’estudi 
d’estabilitat, el qual serveix per analitzar si la unió del pèptid a la membrana de PMP és covalent o no. 
Per tal de realitzar aquest estudi s’utilitzen tres tècniques: l’angle de contacte, l’espectroscòpia 
fotoelectrònica de rajos X (XPS) i el microscopi de fluorescència 
3.2.3.1. Angle de contacte 
En aquest cas es calcula l’angle de contacte de les mostres funcionalitzades amb el pèptid després de 
ser submergides en PBS de pH 7.4 i en agitació orbital a 150 rpm durant 12 hores. Els valors obtinguts 
es comparen amb mostres que no han estat subjectes al tractament d’estabilitat.  
En aquest cas s’avaluen les mostres PMP_Plasma10_CL_RGD, PMP_Plasma10_CL_RGD_Estabilitat,  
PMP_Plasma10_RGD, PMP_Plasma10_RGD_Estabilitat i les mostres control de PMP_Ctrl i 
PMP_CL_RGD. Els resultats obtinguts es resumeixen en la Taula 13  i la Figura 54. 
 12 Hores 
PMP_Ctrl 106,0 ± 2,6º 
PMP_CL_RGD 100,8 ± 4,1º 
PMP_Plasma10_CL_RGD 55,2 ± 2,2º 
PMP_Plasma10_CL_RGD_Estabilitat 51,8 ± 3,1º 
PMP_Plasma10_RGD 60,7 ± 5,6º 
PMP_Plasma10_RGD_Estabilitat 51,9 ± 2,0º 
Taula 13 Angle de contacte de l'estudi d'estabilitat 
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Figura 54 Angle de contacte de l'estudi d'estabilitat 
Els resultats obtinguts no són els esperats. S’observa que tan si s’utilitza el crosslinker (unió covalent) 
com si no es fa (adsorció física), les mostres mostren uns valors d’angle de contacte, i per tant 
d’estabilitat, similars. Teòricament, si es tractés d’una unió inespecífica (adsorció física), en deixar les 
mostres submergides i en agitació orbital durant 12 hores, tal unió no aguantaria, el pèptid 
s’alliberaria de les mostres de PMP i, conseqüentment, l’angle de contacte hauria d’augmentar. 
Observant el gràfic, es veu que aquesta no és la situació que es dóna, s’observa que les mostres amb 
crosslinker i les que no en tenen, després de les 12 hores d’agitació tenen els mateixos valors d’angle 
de contacte. Els resultats però no són negatius, doncs indiquen que la unió del pèptid, en els dos 
casos, és estable al tractament d’estabilitat.  
 
3.2.3.2. Espectroscòpia fotoelectrònica de rajos X (XPS) 
Un altre mètode per fer l’estudi d’estabilitat és el XPS. Amb aquesta tècnica no només es pot saber 
quins elements hi són presents a la superfície de les mostres, sinó que també dóna informació sobre 
el tipus d’enllaç amb els que estan units aquests elements, pel que podria ser interessant per 
determinar si les mostres funcionalitzades amb el pèptid RGD tenen el pèptid unit mitjançant un 
enllaç covalent o per fisisorció.  
En aquests cas les mostres caracteritzades són: PMP_Ctrl, PMP_CL_RGD, PMP_Plasma10_CL_RGD, 
PMP_Plasma10_CL_RGD_Estabilitat, PMP_Plasma10_RGD i PMP_Plasma10_RGD_Estabilitat. Els 
resultats obtinguts es resumeixen a la Taula 14. 
 
0,0
20,0
40,0
60,0
80,0
100,0
120,0
12
G
ra
u
s 
[º
]
Temps [Hores]
Estudi d'estabilitat
PMP_Ctrl
PMP_CL_RGD
PMP_Plasma10_CL_RGD
PMP_Plasma10_CL_RGD_Estabili
tat
PMP_Plasma10_RGD
PMP_Plasma10_RGD_Estabilitat
  Memòria 
86   
Mostres/Concentració (%) C 1s O 1s C/O N 1s 
PMP_Ctrl 96,0 ± 2,1 4,0 ± 2,1 23,8 0,0 ± 0,0 
PMP_CL_RGD 97,8 ± 0,8 2,2 ± 0,8 45,3 0,0 ± 0,0 
PMP_Plasma10_CL_RGD 92,1 ± 1,0 7,6 ± 1,0 12,1 0,2 ± 0,0 
PMP_Plasma10_CL_RGD_Estabilitat 93,2 ± 0,0 6,8 ± 0,0 13,7 0,0 ± 0,0 
PMP_Plasma10_RGD 94,9 ± 1,2 5,0 ± 1,2 19,0 0,1 ± 0,1 
PMP_Plasma10_RGD_Estabilitat 93,8 ± 1,4 6,2 ± 1,4 15,2 0,0 ± 0,0 
Taula 14 Composició de les mostres 
Aquest estudi no és gaire concloent. Les mostres PMP_Plasma10_RGD i PMP_Plasma10_CL_RGD que 
no han estat en agitació orbital durant 12 hores tenen una petita presència de nitrogen a la 
superfície, aquest nitrogen desapareix en les mostres que han estat 12 hores en agitació. De totes 
maneres, els valors de nitrogen de les primeres mostres és tan petit que és difícil saber si es tracta 
d’impureses, d’un error o si realment hi ha hagut adhesió peptídica, pel que no es pot afirmar amb 
certesa si el pèptid es desuneix després d’estar 12 hores en l’agitació orbital. Per altra banda, el 
comportament dels dos controls, PMP_Ctrl i PMP_CL_RGD,  segueix sent el mateix que en els estudis 
anteriors; no hi ha adhesió peptídica i tampoc generació de grups funcionals de tipus oxigen (-O). 
Per intentar arribar a unes conclusions més precises s’estudia amb més deteniment els resultats 
obtinguts del XPS i s’analitzen les deconvolucions del carboni de les mostres analitzades (Taula 15): 
Mostres / Composició (%) 
  
C 1s 
282 eV 284 eV 285 eV 288 eV 
PMP_Ctrl - 74,2 24,6 1,2 
PMP_CL_RGD 2,3 82,7 15,4 - 
PMP_Plasma10_CL_RGD 2,0 74,3 24,1 - 
PMP_Plasma10_CL_RGD_Estabilitat 4,4 77,8 18,8 - 
PMP_Plasma10_RGD 3,7 75,7 21,5 - 
PMP_Plasma10_RGD_Estabilitat 3,1 73,8 23,9 - 
Taula 15 Deconvolució del Carboni (C 1s) 
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Els resultats obtinguts de les deconvolucions del carboni no aporten més informació. S’observa una 
petita disminució de concentració en el pic 282 eV de les mostres que no han usat el crosslinker i que 
han estat en agitació orbital durant 12 hores, respecte les que no hi han estat. Com s’ha mencionat 
anteriorment, aquest pic podria estar relacionat amb la unió del pèptid a la superfície de les mostres, 
pel que una disminució de la concentració en aquest pic podria voler dir que hi ha hagut una lleu 
desunió del pèptid. De totes maneres, la diferència és mínima, a més, en el cas de les mostres que 
utilitzen el crosslinker el comportament és el contrari, pel que és complicat extreure’n una idea 
concloent. 
 
3.2.3.3. Microscopi de Fluorescència 
S’utilitza el microscopi de fluorescència amb la idea d’obtenir uns resultats més concloents sobre 
l’estudi d’estabilitat. En aquesta caracterització s’analitzen les mostres següents: PMP_Ctrl, 
PMP_CL_RGD, PMP_Plasma10_CL_RGD, PMP_Plasma10_CL_RGD_Estabilitat, PMP_Plasma10_RGD i 
PMP_Plasma10_RGD_Estabilitat. Les imatges obtingudes s’observen a la Figura 55. 
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PMP_Plasma10_CL_RGD_Estabilitat
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Figura 55 Imatges del microscopi de fluorescència: augments 10X i escala 100μm 
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En aquest cas, totes les mostres han mostrat molt poca fluorescència. Pot ser que al reutilitzar el 
pèptid en diversos estudis la fluorescència vagi disminuint.  
En tot cas, les imatges obtingudes de les mostres control PMP_Ctrl i PMP_CL_RGD no mostren 
fluorescència, fet que corrobora els arguments esmentats anteriorment i no hi adhesió peptídica en 
aquestes superfícies.  
Per altra banda, les mostres funcionalitzades amb el pèptid i que han estat tractades amb plasma 
d’oxigen durant 10 minuts, tant les que s’ha usat el crosslinker com les que no, s’hi observa 
fluorescència. Aquest fet permet afirmar que, efectivament, hi ha hagut adhesió peptídica. A l’igual 
que en l’estudi de fluorescència realitzat anteriorment (Figura 52), la distribució de la fluorescència 
en aquests casos és la mateixa, tot i que en menys quantitat.  
Per a poder realitzar un anàlisi quantitatiu i intentar determinar si realment el pèptid es desuneix de 
les mostres després de les 12 hores en agitació orbital, s’utilitza el programa ImageJ, el qual permet 
quantificar la intensitat de fluorescència. Les dades obtingudes es resumeixen en la Taula 16  i la 
Figura 56 on s’especifica el percentatge de fluorescència (conseqüentment, el percentatge de pèptid 
adherit) que hi ha en les mostres analitzades: 
 
 12 hores 
PMP_Ctrl 1,8 ± 0,9 % 
PMP_CL_RGD 3,1 ± 0,8 % 
PMP_Plasma10_CL_RGD 10,9 ± 6,3 % 
PMP_Plasma10_CL_RGD_Estabilitat 4,9 ± 0,2 % 
PMP_Plasma10_RGD 6,1 ± 1,7 % 
PMP_Plasma10_RGD_Estabilitat 3,9 ± 0,5 % 
Taula 16 Fluorescència de l'estudi d'estabilitat 
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Figura 56 Fluorescència de l'estudi d'estabilitat 
Tot i que en aquest estudi el nivell de fluorescència és molt baix, s’observa en  la Taula 16 i la Figura 
56 que els valors majors són els de les mostres PMP_Plasma10_CL_RGD i PMP_Plasma10_RGD, les 
quals han estat sotmeses a un tractament de plasma d’oxigen. Tot i que les mostres en les que 
s’observa més fluorescència són les que han usat el crosslinker per la unió peptídica, l’error relacionat 
a aquesta mesura és considerable. Tot i així, es torna a corroborar que l’ús del plasma és decisiu a 
l’hora d’obtenir efectivitat en l’adhesió peptídica.  
Per altra banda, les mostres funcionalitzades i tractades amb plasma d’oxigen que han estat 12 hores 
en agitació orbital, tenen una petita disminució de fluorescència respecte les que no hi han estat. 
Això podria significar que hi ha hagut una desunió de pèptid de la superfície de les mostres. De totes 
maneres, aquesta diferència entre uns valors i els altres és mínima, pel que segueix sent difícil 
extreure’n conclusions.  
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4. Anàlisi de l’impacte ambiental 
Aquest estudi ha intentat tenir el menor impacte ambiental possible, pel que s’ha seguit estrictament 
el procediment de gestió de residus del que consta el centre.  
El laboratori on s’ha treballat consta de varis bidons i papereres per a separar correctament els 
residus que es generen durant els experiments. Primer de tot hi ha una paperera blava per paper i 
cartró, una de groga per a envasos lleugers, una de marró per a residus orgànics i una de negra per a 
la resta. Per altra banda, amb els residus de laboratori se segueix un procediments concret que 
consta dels següents passos: 
- Identificació i classificació de residus del laboratori: els residus tòxics i perillosos que es 
generen al laboratori s’ha de classificar i determinar la millor manera de gestionar-los, per 
aquesta raó se segueix uns criteris de classificació específics.  
- Envasament de residus de laboratori: un cop s’ha identificat quin o quins són els residus cal 
seleccionar l’envàs més adequat per emmagatzemar-los temporalment. 
- Etiquetatge de residus de laboratori: La informació que han de portar les etiquetes ha de ser 
suficient i prou complerta per a informar del risc associat al mateix, tant al productor, 
transportista com al gestor final del mateix. 
- Emmagatzematge de residus de laboratori: A la Universitat Politècnica de Catalaunya els 
residus es poden aplegar temporalment en magatzems i/o armaris de seguretat condicionats 
per acumular residus tòxics perillosos. El termini màxim legal d’emmagatzematge de residus 
químics és de 6 mesos, anualment es programen com a mínim dues recollides a cada centre 
productor. Aquest termini és d’1 mes en el cas dels residus sanitaris.  
- Procés de recollida de residus de laboratori: Es lliuren els residus al gestor autoritzat en els 
terminis i condicions legalment establerts. L’empresa gestora transporta els residus a la 
planta de transferència per determinar el millors sistema de tractament de cada tipologia de 
residus per tal de garantir un procés ambientalment correcte i econòmicament òptim.  
Tots aquests passos s’han de seguir correctament, a l’igual que les normes de seguretat 
establertes al laboratori, ja que sinó poden ocórrer accidents. Algunes de les possibles situacions 
no desitjables que es podrien donar al laboratori i que suposarien un risc pel personal i/o pel 
medi ambient són les següents: 
- Vessament d’etanol i/o acetona en quantitats considerables al clavegueram. 
- Vessament d’etanol i/o acetona en quantitats considerables i contacte amb algú del 
personal. 
- Explosió i/o inflamació deguda a l’etanol i/o l’acetona.  
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- Reacció no desitjada al envasar els residus en el bidó incorrecte.  
- Una fuga de nitrogen pot danyar al personal degut a la seva baixa temperatura i pot provocar 
asfixia.   
En el cas d’aquest experiment els residus que s’han creat es resumeixen a la Taula 17: 
 Classificació Tipus d’envàs Observacions 
Etanol Dissolvent no 
halogenat 
Envàs blanc de boca estreta Perillós per la vida aquàtica, evitar 
que vessi al clavegueram. Risc 
d’explosió. 
Acetona Dissolvent no 
halogenat 
Envàs blanc de boca estreta Degradable a mig plaç i perillós per 
la vida aquàtica, evitar que vessi al 
clavegueram. Risc d’explosió. 
EDC/NHS Solucions 
aquoses 
Envàs blanc de boca estreta - 
PBS Solucions 
aquoses 
Envàs blanc de boca estreta - 
Placa de 
poliestirè 
Envasos buits 
contaminats 
Bidó ballesta blau amb tapa 
negra 
- 
Guants Absorbents 
contaminats 
Bidó ballesta blau amb tapa 
negra 
- 
Flascons Envasos buits 
contaminats 
Bidó ballesta blau amb tapa 
negra 
- 
Puntes 
pipetes 
Envasos buits 
contaminats 
Bidó ballesta blau amb tapa 
negra 
- 
Taula 17 Residus generat durant l'experiment 
Com ja s’ha mencionat anteriorment, les empreses gestores són les encarregades de transportar 
els residus prèviament classificats a les plantes on es tractaran per tal de minimitzar l’impacte 
ambiental, pel que es pot considerar que la realització d’aquest projecte té un impacte ambiental 
mínim. (36)(37) 
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5. Conclusions 
Durant el projecte s’han obtingut una sèrie de resultats experimentals que han permès arribar a unes 
conclusions finals.  
S’ha demostrat que el tractament amb plasma d’oxigen modifica la superfície del PMP: la morfologia 
i la rugositat superficial, disminueix la mullabilitat i genera grups funcionals de tipus oxigen 
(especialment en els tractaments de 2.5, 5 i 10 minuts). S’ha comprovat que aquestes variacions a la 
superfície del PMP comporten una millor adhesió peptídica. 
S’han observat danys superficials considerables en les mostres tractades amb plasma d’oxigen durant 
5 i 10 minuts, pel que s’han de descartar de l’aplicació mèdica. Per tant, tenint en compte que tots els 
tractaments mostren valors similars d’adhesió peptídica, l’escollit és el tractament de 2,5 minuts.  
Per altra banda, no s’han obtinguts uns resultats concloents sobre el tipus d’unió entre la superfície 
del PMP i el pèptid. Sembla que es podria tractar d’una unió combinada entre enllaços covalents 
creats gràcies al crosslinker (EDC/NHS) i la fisisorció, possiblement incrementada pe l’etching generat 
pel plasma. Tot i que no eren els resultats esperats, gràcies a l’estudi d’estabilitat, s’ha observat que 
els dos tipus de unions són estables. De totes maneres, es proposa realitzar, en un futur, un estudi 
d’estabilitat més prolongat per confirmar que realment la unió peptídica suportaria situacions 
biològiques més extremes. També es creu que pot ser interessant sembrar-hi cèl·lules endotelials i 
comprovar si el pèptid permet que es creï una unió forta entre la membrana de PMP i les cèl·lules. 
 
Com a conclusió final del projecte es pot afirmar que el tractament de plasma d’oxigen és essencial 
per aconseguir una adhesió peptídica a la superfície de la membrana del PMP, i que es tracta d’una 
unió estable. Pel que l’estratègia de funcionalització és efectiva i es podria implementar.  
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6. Pressupost 
La realització d’aquest projecte ha comportat un seguit de costos, els quals estan especificats en 
aquest apartat. A continuació es desglossa el pressupost del projecte en tres tipus de costos: equips 
utilitzats (Taula 18), mà d’obra (Taula 19) i  laboratori  (Taula 20): 
Equips Utilitzats Hores (h) Cost Unitari (€/h) Cost Total (€) 
Plasma 5 35,00 175,00 
Angle de Contacte 15 14,40 216,00 
FE-SEM 2 70,00 140,00 
FIB-SEM 2 187,50 375,00 
FTIR 75 22,50 1.687,50 
Microscopi Interferomètric 2 43,59 87,18 
XPS 16 120,00 1.920,00 
Microscopi de Fluorescència 10 60,00 600,00 
Total    5.200,68 
Taula 18 Pressupost dels equips utilitzats  
Mà d'obra Hores (h) Cost Unitari (€/h) Cost Total (€) 
Tècnics Centre Mutiescala 16 80 1.280 
Tècnic FE-SEM 2 30 60 
Enginyer sènior 150 35 5.250 
Enginyer júnior 375 15 5.625 
Recerca bibliogràfica 40 15 600 
Anàlisis de resultats 25 15 375 
Elaboració de la memòria 250 15 3.750 
Total   16.940 
Taula 19 Pressupost de la mà d’obras 
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Laboratori Unitats Cost Unitari (€/unitat) Cost Total (€) 
Ús del laboratori   2.000,00 
Material general de laboratori   1.500,00 
PMP 3 unitats 160,00 €/unitat 480,00 
Aigua destil·lada 3 L 0,08 €/L 0,24 
Etanol 3 L 25,50 €/L 76,50 
Acetona 3 L 16,65 €/L 49,95 
Nitrogen 3 L 1,30 €/L 3,90 
EDC 64 mg 180,00 €/g 11,52 
NHS 96 mg 169,60 €/g 16,28 
PBS 2 unitats 1,56 €/unitat 3,12 
Pèptid 2 mg 200,00 €/mg 400,00 
Total  4.541,51 
Taula 20 Pressupost del laboratori 
 
Pressupost Final Cost (€) 
Equips utilitzats 5.200,68 
Mà d’obra 16.940,00 
Laboratori 4.541,51 
Subtotal 26.682,19 
IVA (21%) 5.603,26 
Total IVA inclòs 32.285,45 
Taula 21 Pressupost Final
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7. Diagrama de Gantt 
  Memòria 
98   
 
Recobriments químics per desenvolupar biomaterials multifuncionals   
  99 
8. Bibliografia 
1. Physiology: The Respiratory System. A: Physiology.knoji.com [en línia]. [Consulta: 24 octubre 2017]. 
Disponible a: https://physiology.knoji.com/physiology-the-respiratory-system-revisited/.  
2. Ganong, W.F. W. F. Ganong - Review of Medical Physiology. 2003. ISBN 0071402365.  
3. Guía de Niosh sobre entrenamiento en Espirometría [en línia]. Morgantown, Virginia Occidental: 
Disponible a: https://www.cdc.gov/spanish/niosh/docs/2004-154c_sp/pdfs/2004-154c.pdf.  
4. Annesini, M.C. et al. Artificial organ engineering. 2017. ISBN 9781447164432. DOI 10.1007/978-1-
4471-6443-2.  
5. Stamatialis, D.F. et al. Medical applications of membranes: Drug delivery, artificial organs and 
tissue engineering. A: Journal of Membrane Science. 2008, Vol. 308, núm. 1-2, p. 1-34. ISSN 
03767388. DOI 10.1016/j.memsci.2007.09.059.  
6. Leonard, R.J. The transition from the bubble oxygenator to the microporous membrane 
oxygenator. A: Perfusion. 2003, Vol. 18, núm. 3, p. 179-183. ISSN 02676591. DOI 
10.1191/0267659103pf659oa.  
7. Meynard, L. Oxygdnateurs • 6volution et nouveaut6s Oxygenators • evolution and update. A: . 
2006, Vol. d.  
8. Iwahashi, H., Yuri, K. i Nosé, Y. Development of the oxygenator: Past, present, and future. A: 
Journal of Artificial Organs. 2004, Vol. 7, núm. 3, p. 111-120. ISSN 14347229. DOI 10.1007/s10047-
004-0268-6.  
9. Ling-Shu Wan. Surface engineering of macroporous polypropylene membranes. A: [en línia]. 
[Consulta: 17 octubre 2017]. Disponible a: 
http://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2009/sm/b813600a/unauth#!divAbstract.  
10. Artificial Lung. A: Milhauszn.wz.cz [en línia]. Disponible a: 
http://milhauszn.wz.cz/web/artificial.html.  
11. Chemicals, M. Poly - 4 - methylpentene –1 (pmp) mitsui chemicals, inc. 19. A: . 2007, Vol. 1, núm. 
May.  
12. Class, P. Polymer Data. A: October [en línia]. 1999, p. 1264. ISSN 0002-7863. DOI 
10.1021/ja907879q. Disponible a: http://www.lavoisier.fr/livre/notice.asp?id=OR6WARASROROWA.  
13. TPX Polymethylpentene (PMP) Transparent Polymer Characteristics. A: Mitsuichemicals.com [en 
línia]. 2017. [Consulta: 20 novembre 2017]. Disponible a: 
https://www.mitsuichemicals.com/tpx_cha.htm.  
14. Michaljaničová, I. et al. High power plasma as an efficient tool for polymethylpentene 
cytocompatibility enhancement. A: RSC Advances. 2016, Vol. 6, núm. 79, p. 76000-76010. ISSN 
20462069. DOI 10.1039/c6ra14949a.  
  Memòria 
100   
15. Möller, L. et al. Towards a biocompatible artificial lung: Covalent functionalization of poly(4-
methylpent-1-ene) (TPX) with cRGD pentapeptide. A: Beilstein Journal of Organic Chemistry. 2013, 
Vol. 9, núm. Figure 1, p. 270-277. ISSN 18605397. DOI 10.3762/bjoc.9.33.  
16. Michaljaničová, I. et al. Plasma and laser treatment of PMP for biocompatibility improvement. A: 
Vacuum. 2014, Vol. 107, p. 184-190. ISSN 0042207X. DOI 10.1016/j.vacuum.2014.01.023.  
17. Slepička, P. et al. Surface modification of biopolymers by argon plasma and thermal treatment. A: 
Plasma Processes and Polymers. 2012, Vol. 9, núm. 2, p. 197-206. ISSN 16128850. DOI 
10.1002/ppap.201100126.  
18. Isabel Tanarro. Plasma, El Cuarto Estado de la Materia. A: [en línia]. [Consulta: 4 octubre 2017]. 
Disponible a: http://www.iem.csic.es/semanaciencia/semanaciencia11/semciencia11-Tanarro.pdf.  
19. Plasma: El cuarto estado de la materia. A: Xatakaciencia.com [en línia]. [Consulta: 29 octubre 
2017]. Disponible a: https://www.xatakaciencia.com/fisica/plasma-el-cuarto-estado-de-la-materia.  
20. Huang, X. et al. Surface monofunctionalized polymethyl pentene hollow fiber membranes by 
plasma treatment and hemocompatibility modification for membrane oxygenators. A: Applied 
Surface Science [en línia]. Elsevier B.V., 2016, Vol. 362, p. 355-363. ISSN 01694332. DOI 
10.1016/j.apsusc.2015.11.236. Disponible a: http://dx.doi.org/10.1016/j.apsusc.2015.11.236.  
21. Hess, C. et al. Reduced Thrombocyte Adhesion to Endothelialized Poly 4-Methyl-1-Pentene Gas 
Exchange Membranes—A First Step Toward Bioartificial Lung Development. A: Tissue Engineering 
Part A [en línia]. 2010, Vol. 16, núm. 10, p. 3043-3053. ISSN 1937-3341. DOI 
10.1089/ten.tea.2010.0131. Disponible a: 
http://www.liebertonline.com/doi/abs/10.1089/ten.tea.2010.0131.  
22. Pflaum, M. et al. Endothelialization and characterization of titanium dioxide-coated gas-exchange 
membranes for application in the bioartificial lung. A: Acta Biomaterialia [en línia]. Acta Materialia 
Inc., 2017, Vol. 50, p. 510-521. ISSN 18787568. DOI 10.1016/j.actbio.2016.12.017. Disponible a: 
http://dx.doi.org/10.1016/j.actbio.2016.12.017.  
23. Aubin, H. et al. Customized interface biofunctionalization of decellularized extracellular matrix: 
towards enhanced endothelialization. A: Tissue Engineering Part C: Methods [en línia]. 2016, Vol. 22, 
núm. 5, p. 496-508. ISSN 1937-3384. DOI 10.1089/ten.TEC.2015.0556. Disponible a: 
http://online.liebertpub.com/doi/10.1089/ten.TEC.2015.0556%5Cnhttp://online.liebertpub.com/doi
/pdf/10.1089/ten.TEC.2015.0556.  
24. Kumar, V. et al. Robbins y Cotran. Patología Estructural y Funcional. A: 7a Ed. Elsevier. 2010, p. 
836-842. ISBN 9781437721829. DOI citeulike-article-id:4745943.  
25. Bioquímica. Fundamentos para Medicina y Ciencias de la Vida. A: [en línia]. [Consulta: 2 
novembre 2017]. Disponible a: 
https://books.google.es/books?id=X2YVG6Fzp1UC&pg=PA133&lpg=PA133&dq=integrina+laminina&
source=bl&ots=o59ShwFnWu&sig=VVGCR48qx1yFVvQR_8P-
HP6I3Bk&hl=es&sa=X&ved=0ahUKEwiRr6vd3InYAhUDuhoKHY0DBPEQ6AEIfTAS#v=onepage&q=integ
rina laminina&f=false.  
26. UNIDAD 3. UNIONES CELULARES Unión a la matriz extracelular. A: [en línia]. [Consulta: 2 
Recobriments químics per desenvolupar biomaterials multifuncionals   
  101 
novembre 2017]. Disponible a: http://slideplayer.es/slide/3841998/.  
27. Möller, L. et al. Supporting Information for Towards a biocompatible artificial lung : Covalent func- 
tionalization of poly ( 4-methylpent-1-ene ) ( TPX ) with c RGD pentapeptide. A: . p. 1-34. DOI 
10.1002/anie.200)).  
28. Thermo Scientific. EDC Instructions. A: [en línia]. 2011, Vol. 747, núm. 22980, p. 1-3. Disponible a: 
papers2://publication/uuid/787DBCFB-AA33-4EFD-AF81-8D30933BEC4B.  
29. Thermo scientific. NHS and Sulfo-NHS Instructions. A: Info [en línia]. 2011, Vol. 747, núm. 24500. 
Disponible a: http://www.piercenet.com/instructions/2160650.pdf.  
30. Nanolabtechnologies.com. Focused Ion Beam - Scanning Electron Microscopy. A: Nanolab, Ca & 
NY.  
31. Thermofisher.com. Técnicas de muestreo de FTIR: Reflectancia total atenuada (ATR) | Thermo 
Fisher Scientific. A: [en línia]. [Consulta: 25 novembre 2017]. Disponible a: 
https://www.thermofisher.com/es/es/home/industrial/spectroscopy-elemental-isotope-
analysis/spectroscopy-elemental-isotope-analysis-learning-center/molecular-spectroscopy-
information/ftir-information/ftir-sample-handling-techniques/ftir-sample-handling-tec.  
32. Nanolabtechnologies.com. XPS (ESCA). A: .  
33. Ciencias biológicas. Microscopía de fluorescencia. A: Leica-microsystems.com [en línia]. [Consulta: 
4 desembre 2017]. Disponible a: https://www.leica-microsystems.com/es/aplicaciones/ciencias-
biologicas/fluorescencia/.  
34. Medic.ula.ve. Microscopía. A: [en línia]. Disponible a: 
http://www.medic.ula.ve/histologia/anexos/microscopweb/MONOWEB/capitulo6_5.htm.  
35. Capitulo 3 Resultados y Discusión. A: . p. 43-74.  
36. Decreto, R. et al. Clasificación y gestión de residuos tóxicos y peligrosos. A: [en línia]. 2007, p. 1-6. 
Disponible a: http://www.cabimer.es/web/docs/isotopos/gestion_de_residuos.pdf.  
37. Hernández, C. Embriología. A: Javeriana [en línia]. 2012, Vol. 3, núm. 2, p. 1-6. Disponible a: 
http://portales.puj.edu.co/doc-biologia/fds-labqca-dianahermith/acetona.pdf.  
 
